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RESUMO

A parvovirose canina é uma enfermidade infectocontagiosa com alta taxa de morbidade e
mortalidade. Acomete principalmente cdes com menos de seis meses de idade e provoca uma
enterite hemorragica. Quando o tratamento adequado é estabelecido imediatamente apds o
diagnostico ha maior chance de sobrevivéncia. Dessa forma, a avaliacdo precoce do prognostico
pode direcionar a melhor gestdo dessa doenca. Atualmente, ndo existe um teste progndstico
efetivo e rapido para determinar a gravidade da enfermidade quando o paciente é admitido na
clinica e durante o tratamento. Por isso, o foco dessa dissertacdo consiste em uma uma revisao
de literatura sobre a parvovirose canina e um estudo de caso-controle para determinar fatores
clinicos e hematoldgicos associados ao prognostico desfavoravel da parvovirose canina. Os
dados do levantamento epidemioldgico foram coletados dos pacientes que chegaram ao
Hospital Veterinario da Universidade Federal de Lavras (HV-UFLA), Brasil. Vinte e seis caes
foram incluidos nas analises, pois deveriam ser cdes com sintomatologia e positivos para
parvovirose canina no imunoensaio cromatografico ou na reacdo em cadeia polimerase, que
retornaram para reavaliacdo ou vieram a obito por parvovirus canino 2 (CPV-2). Uma anélise
de regressao logistica multivariada foi utilizada para avaliar os fatores de risco para prognostico
desfavoravel de cdes infectados com CPV-2. A partir da revisdo de literatura foi possivel
perceber a necessidade de determinacdo do progndstico de cées infectados com CPV. No estudo
de caso-controle, observou-se como fator de risco para progndstico desfavoravel para
parvovirose canina, a Sindrome da Resposta Inflamtdria Sistémica (SIRS). Esse estudo
demonstrou que pacientes com SIRS tiveram 12,96 vezes mais chances de ter prognostico
desfavoravel para parvovirose canina (IC 1,47 — 195,19; p< 0,01). Conclui-se que a presenca
de SIRS na admissdo do paciente na clinica veterinaria aumenta a probabilidade de prognostico
desfavoravel de cées infectados por CPV-2.

Palavras-chave: Parvovirose canina. Enterite hemorragica. Sindrome da Resposta Inflamatéria
Sistémica.



ABSTRACT

Canine parvovirus is an infectious disease with high rates of morbidity and mortality. It mainly
affects dogs under six months of age and causes hemorrhagic enteritis. When appropriate
treatment is established after diagnosis, there is a greater chance of survival. Thus, an early
assessment of the prognosis can lead to better management of this disease. Currently, there is
no effective and rapid prognostic test to determine the severity of the disease when the patient
is admitted to the clinic and during treatment. Therefore, the focus of this dissertation consists
of a literature review on canine parvovirus disease and a case-control study to determine clinical
and hematological factors associated with the unfavorable prognosis of canine disease. Data
from the epidemiological survey were collected from patients who arrived at the Veterinary
Hospital of the Federal University of Lavras (HV-UFLA), Brazil. Twenty-six dogs were
included in the analyzes, as they are dogs with symptoms and positive for parvovirus canine,
without chromatographic immunoassay or polymerase chain reaction, which are returned for
reassessment or death by canine parvovirus 2 (CPV-2). Multivariate logistic regression analysis
was used to assess risk factors for poor prognosis in dogs infected with CPV-2. From the
literature review, it was possible to detect the need to determine the prognosis of dogs infected
with CPV. In the case-control study, a canine parvovirus disease, a Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS), can be considered a risk factor for an unfavorable prognosis. This
study demonstrated that patients with SIRS were 12.96 times more likely to have an unfavorable
prognosis for canine parvovirus (Cl 1.47 - 195.19; p <0.01). It can be concluded that the
presence of SIRS at the admission of a patient to the veterinary clinic increases the probability
of an unfavorable prognosis for dogs infected by CPV-2.

Keywords: Canine parvovirus. Hemorrhagic enteritis. Systemic Inflammatory Response
Syndrome.
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1 INTRODUCAO

As enfermidades do trato gastrointestinal sdo rotina na clinica médica de pequenos
animais, principalmente as causadas por virus. Um exemplo € o parvovirus canino (CPV), virus
pantrépico mundialmente importante que acomete canideos (MIRANDA et al., 2015).

O CPV é um virus DNA fita simples, ndo envelopado com tamanho médio de 25 nm.
Pertence a familia Parvoviridae e ha duas variedades que infectam os céaes, o0 CPV-1 e o CPV-
2 (SHACKELTON ET al., 2005; ICTV, 2019). O CPV-2 esta associado a quadros mais graves
de enterite hemorragica em caes (BUONAVOGLIA et al., 2001). Ademais, existem as variantes
antigénicas CPV-2a, CPV-2b e CPV-2c e ha relatos de novas variantes, dificultando mais a
condicdo dessa enfermidade (DE OLIVEIRA, et al., 2019).

A parvovirose é uma doenca infectocontagiosa comum em cdes domesticos e, se ndo
tratada na maioria dos casos, apresenta curso fatal devido a fatores primarios e secundarios
(GODDARD; LEISEWITZ, 2010). Embora seja relatado que as vacinas sdo eficazes e seguras
em caes, a enterite causada pelo parvovirus canino é uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em filhotes com menos de 6 meses de idade, no entanto cdes de qualquer idade
podem apresentar a enfermidade (LING et al., 2012; MYLONAKIS; KALLI; RALLIS, 2016).

A vigilancia epidemiolégica continua dessa enfermidade mostra a necessidade de
atualizar as vacinas e o0s testes diagndsticos devido ao surgimento de novas variantes
antigénicas do CPV capazes de escapar do sistema imunol6gico do hospedeiro e dos métodos
de deteccdo (DE OLIVEIRA et al., 2019; DECARO; BUONAVOGLIA, 2012). Percebe-se,
nesse contexto, a necessidade de pesquisas adicionais, ja que o aparecimento de novas amostras
e a infeccdo em animais vacinados salienta que a eficacia das vacinas atuais é contraditoria
(DECARO et al., 2008; MITTAL et al., 2014; MYLONAKIS; KALLI; RALLIS, 2016).

O CPV é transmitido via fecal-oral de forma direta ou indireta por meio do contato com
fezes de cées infectados ou fomites contaminados. Ao infectar o cdo, o virus tem tropismo por
tecido linfoide, medula Ossea e epitélio intestinal. Além disso, em cdes com menos de trés
semanas de idade ou durante a gestacdo, o virus pode infectar o miocardio (PRITTIE, 2004;
MIRANDA et al., 2015).

Devido aos disturbios gastrintestinais e imunodepresséo causada pela infec¢do por CPV,
0s sinais clinicos sdo inespecificos. Pode ocorrer também a translocagdo bacteriana e
subsequente, sepse por coliformes devido a resposta inflamatdria sisttmica com posterior

choque séptico e Obito do paciente. A sepse e/ou endotoxemia pode ser resultante das infeccbes
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bacterianas secundarias (PRITTIE, 2004; DECARO E BUONAVOGLIA, 2012; VIER et al.,
2014).

Além disso, a parvovirose canina ndo tem um tratamento especifico, mas apenas um
tratamento suporte (SCOTT-MORRIS; WALKER, 2016). O paciente apresenta alta chance de
sobreviver quando tratado adequadamente, sendo que o tratamento adequado deve ser instalado
imediatamente (PRITTIE, 2004; SCOTT-MORRIS; WALKER, 2016). Dessa forma, a
avaliacdo do prognostico do paciente com CPV-2 é util para o manejo da enfermidade, pois ao
determinar sua gravidade € possivel escolher o tratamento adequado e estimar o tempo que 0
animal ficard internado.

Os fatores de risco para o estabelecimento da parvovirose canina estdo esclarecidos e
muitas vezes, sdo considerados para determinacdo do progndstico (KALLI et al., 2010;
MIRANDA et al.; 2015; KELMAN et al., 2020). Porém ha uma escassez de estudos de fatores
de risco associado ao prognostico de cées infectados por CPV-2, principalmente para predizer
precocemente o progndstico (DOS SANTOS et al., 2019).

Atualmente, existem parametros hematoldgicos e bioquimicos para avaliacdo de
prognosticos que sdo utilizados em conjunto e, apos 24 horas de admissdo do paciente com
CPV-2. O que ndo alivia o fardo do médico veterinario clinico na tomada de decisdes quanto
ao tratamento continuado ou possibilidade de eutanasia do animal (GODDARD et al., 2008;
SCHOEMAN; GODDARD; LEISEWITZ, 2013). Porém, s&o Vvarios 0s parametros que devem
ser considerados e ndo existe um teste para avaliagdo do prognostico no mercado.

De acordo com Kelman et al. (2020), a maior causa de morte por CPV € a eutanésia sem
tratamento, sendo que a possibilidade de determinagdo do progndstico do paciente com CPV
pode reduzir as decisdes de eutanasia. Dessa forma, o0 objetivo dessa revisdo de literatura é
compreender aspectos relacionados a parvovirose canina e a protebmica para determinar a
necessidade de biomarcadores identificados por protebmica para prognostico dessa

enfermidade de carater fatal.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 PARVOVIROSE

2.1.1 Etiologia

O parvovirus canino (CPV) € membro da familia Parvoviridae, subfamilia Parvovirinae
e ao género Parvovirus, atualmente renomeado de Protoparvovirus. O CPV-2 pertence a espéecie
Carnivore proptoparvovirus 1 (ICTV, 2019). E um virus desprovido de envelope lipoproteico,
esférico, pequeno com aproximadamente 25 nm de didmetro, hemoaglutinante e possui um
capsideo icosaédrico que inclui um genoma de DNA linear fita simples com 5200 pares de
bases (HOELZER; PARRISH, 2010; SHACKELTON et al., 2005).

O CPV € um virus autbnomo, pois replica sem ajuda de um virus auxiliar, mas depende
da divisdo ativa das células hospedeiras para sua replicacdo. Dessa forma, esse virus utiliza 0s
componentes das células hospedeiras, como a DNA polimerase e RNA polimerase Il para
replicacdo de DNA e transcricdo de RNA, respectivamente (PARRISH; KAWAOKA, 2005;
TATTERSALL; WARD, 1976).

O genoma do CPV codifica duas proteinas ndo estruturais, a NS1 e NS2, e trés proteinas
estruturais, a VP1, VP2 e VP3, formadas pela remocéo alternativa de fragmentos do mesmo
RNA mensageiro. As proteinas VP1 e VP2 possuem epitopos antigénicos que sdo alvos de
anticorpos neutralizantes (NYKKY et al., 2010; SHACKELTON et al., 2005).

Existem duas variedades de parvovirus: o CPV-1 e 0 CPV-2. O CPV-1 geralmente ¢é
encontrado em fezes de cdes assintomaticos e causa quadros menos graves, de gastroenterite,
pneumonite e miocardite. O CPV-2 provoca a enterite hemorragica classica. O CPV-2 possui
variantes antigénicas devido as mutacGes na proteina VP2 do capsideo, essas variantes
antigénicas sdo CPV-2a, CPV-2b e CPV-2c (BUONAVOGLIA et al., 2001; MARTELLA et
al., 2004).

O CPV-2a tem sido relatado como mais virulento e produzindo uma doenga mais grave
do que a CPV-2b e CPV-2c (LING et al., 2012). O aparecimento de novas variantes virais
diferentes das utilizadas nas vacinas atuais acontece por causa da elevada diversidade da
proteina VP2 de CPV circulante em cdes (DE OLVIEIRA et al., 2019).

Por ser um virus ndo envelopado, consegue sobreviver por mais de um ano no ambiente,
ja que persiste em condicdes frias por meses e resiste a 37° C por duas semanas e por mais de

6 meses a temperatura ambiente. Apresenta resisténcia as solventes de lipideos, resiste até 7
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horas a 80° C e 72 horas a 56° C e também ndo é inativado na presenca da maioria dos
desinfetantes, como os desinfetantes & base de amoénio quaternario e iodetos. O virus é
eliminado em determinadas situacBes, como 0 aquecimento por temperatura e tempo
determinados e com substancias halogénicas (CAVALLI et al., 2018; McGAVIN; 1987).

2.1.2 Epidemiologia

O primeiro relato do virus da parvovirose canina associado a casos de enterite
hemorragica grave e acentuada leucopenia em cdes foi diagnosticado em 1978 nos Estados
Unidos da América (EUA) e, desde entdo, essa doenga foi relatada em todo o mundo como
Asia, Australia, Nova Zelandia, Américas e Europa (APPEL et al., 1978; PARRISH et al.,
1999). O surgimento do CPV deve-se a mutacdes na proteina VP2 do capsideo do virus da
panleucopenia felina, que permitiu o virus utilizar o receptor da transferrina canina para se
adaptar a um novo hospedeiro (PARRISH et al., 1991; TRUYEN et al., 1996).

Existem relatos da circulacdo do CPV de caes domésticos para carnivoros selvagens em
diferentes paises como Brasil e Australia, isso ocorre em regides onde carnivoros selvagens tém
acesso as areas urbanas. Dessa forma, é possivel perceber a propagacdo desse virus entre as
espécies selvagens (VIER et al., 2017; ZOURKAS; WARD; KELMAN, 2015).

No Brasil, a disseminacéo da enfermidade na populagéo canina foi relatada em 1980 na
cidade de Campinas-SP (HAGIWARA et al., 1980). Desde entdo, ha relatos que o CPV esta
circulando ativamente na populacdo canina. Portanto, existe a necessidade de vacinacdo macica
continua dos animais jovens para gerar um aumento da imunidade de rebanho, a reducdo da
circulacdo do CPV e, consequentemente, reduzir a ocorréncia dessa enfermidade
(DEZENGRINI; WEIBLEN; FLORES, 2007).

A distribuicdo das novas variantes antigénicas do CPV-2 varia em diferentes paises.
Assim como nos EUA, no Brasil houve emergéncia do CPV-2 que foi substituido pelas
variantes CPV-2a e predominantemente pela CPV-2b (PEREIRA et al., 2000). Em 2008 e 2010
no Brasil, a variante CPV-2c foi predominantemente circulante (PINTO et al., 2012). Ja
segundo Monteiro et al. (2016), no estado de Séo Paulo ha mais CPV-2b e existe a presenca de
CPV-2a e CPV-2c em cées naturalmente infectados, vacinados e ndo vacinados. Ha também
relato de cées infectados com mais de uma variante antigénica do CPV (VIEIRA et al., 2008).
Segundo De Oliveira et al. (2019), hé circulacdo de diferentes variantes e subtipos de CPV no
sul do Brasil. Esses autores também identificaram variantes que ainda ndo tinham sido

relatadas.
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Os casos fatais dessa enfermidade infectocontagiosa variam entre 25 a 35% e quando o
cdo ndo é tratado, a taxa de letalidade pode chegar a 91%. Em caso de tratamento adequado, a
taxa de sobrevivéncia pode chegar a 95% (LING et al., 2012; PRITTIE, 2004).

A maior incidéncia de casos de CPV acontece em meses mais quentes do ano. Nesse
periodo, ocorre a maior transmissdo do virus associado a temporada de reprodugdo, maior
aglomeracéo de cdes em ambientes recreativos e maior utilizagéo de instalacdes de embarque e
canil (HOUSTON; RIBBLE; HEAD, 1996; KALLI et al., 2010; KELMAN et al., 2020; LING
et al., 2012). Verifica-se maior nimero de casos em regides com menor nivel de imunidade de
populacdo devido a falta ou falha de vacinacdo e a eficacia paradoxal das vacinas atuais
(DECARO et al., 2008; MYLONAKIS; KALLI; RALLIS, 2016). Além disso, condicdes
socioeconémicas desfavoraveis aumentam os riscos de infeccdo e de morte pelo CPV, pois
levam ao maior risco de infeccdo devido ndo utilizar vacinas e também pela maior adesdo a
eutanasia devido ao custo do tratamento (KELMAN et al., 2020).

A enterite aguda causada pelo CPV-2 é encontrada em cées de qualquer raca, idade ou
sexo, mas os filhotes entre seis semanas a seis meses de idade sdo 0s mais susceptiveis
(McCAW:; HOSKINS, 2006). Antes de seis semanas de vida ndo é comumente relatado casos
de parvovirose em filhotes de cadelas que possuem anticorpos contra o virus. Geralmente, ap6s
os seis meses de idade, os filhotes ja apresentam imunidade induzida pela vacina ou pela propria
infeccdo. Os filhotes, durante as primeiras semanas de vida, ficam protegidos devido a
transferéncia de anticorpos maternos pela placenta e colostro. Ao passar das semanas, comeca
o declinio dos niveis de anticorpos maternos nos filhotes (DECARO; BUONAVOLGIA, 2012;
KALLI et al., 2010; MIRANDA et al., 2015).

Algumas ragas sdo mais susceptiveis a infecgdo, como Rottweiler, Doberman Pinscher,
American Pit Bull Terrier, Pastor Alemdo, Labrador Retrivier e German Shephered
(GLICKMAN et al., 1985; HOUSTON; RIBBLE; HEAD, 1996). Os cées de ragas puras
apresentam 2,15 vezes mais chances de desenvolverem enterite por CPV que 0s cdes sem
(KALLI et al., 2010). Acredita-se que causas da susceptibilidade de determinadas racas a
infeccdo por parvovirus canino ocorrem porque 0s cdes dessas ragas ndo sdo responsivos ao
CPV-2 devido alteracdes genéticas (GODDARD; LEISEWITZ, 2010; GREENE; DECARO,
2012; PRITTIE, 2004). Nos Rottweilers, considera que a susceptibilidade ocorra por um fator
de imunodeficiéncia hereditaria, propensédo a doenca de von Willebrand e a deficiéncia sérica
de imunoglobulina G e A (GLICKMAN et al., 1985; SUNGHAN et al., 2019).

Os cdes que recebem a desvermifugacdo de forma adequada sdo menos predispostos a

infeccdo pelo CPV que os nao desvermifugados ou desvermifugados parcialmente. I1sso ocorre
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porque os parasitas intestinais aumentam a gravidade da enfermidade. Portanto, cdes com
profilaxia anti-helmintica estabelecida adequadamente tem menor risco de ter a infeccéo por
CPV (KALLI et al., 2010; McCAW; HOSKINS, 2006; MIRANDA et al., 2015; PRITTIE,
2004).

A infeccdo por CPV é uma importante causa de internacdo nas clinicas veterinarias
(MIRANDA et al., 2015). Por isso, ao determinar a epidemiologia do CPV é possivel criar
protocolos estratégicos preventivos e terapéuticos e consequentemente, diminuir a sua
letalidade. Além disso, deve-se fazer a identificacdo dos fatores de risco para buscar alternativas
para controlar a doenca na populacgdo canina (LING et al., 2012; MIRANDA et al., 2015).

O parvovirus canino propaga-se de forma rapida na populacdo canina por apresentar
elevada resisténcia ambiental e ser transmitido via fecal-oral de forma direta ou indireta através
do contato com fezes de cées infectados ou fomites contaminados. O virus é excretado nas fezes
dos animais infectados. Isso ocorre desde o 3° dia apds insercdo e até 3 a 4 semanas apos a
doenca clinica ou subclinica (DECARO; BUONAVOGLIA, 2012; DECARO et al., 2005;
GODDARD; LEISEWITZ, 2010).

2.1.3 Patogenia

O CPV tem tropismo pelas células epiteliais intestinais, células do tecido linfoide,
células percursoras da medula 6ssea e menos comum, o miocardio de filhote com menos de trés
semanas de idade. Entdo, ele infecta células de rapida divisdo e a replicacdo viral é
acompanhada pela destruicdo tecidual (GODDARD; LEISEWITZ, 2010; McCAW;
HOSKINS, 2006).

O parvovirus canino se liga ao receptor da transferrina para infectar a célula e considera-
se, que a patogenicidade do virus ocorra devido suas proteinas ndo estruturais (KAELBER et
al., 2012; PARRISH et al., 1991). Nos primeiros 2 dias apds contato com o hospedeiro, 0 virus
se replica em tecido linfoide da orofaringe, linfonodos mesentéricos e timo, onde ocorre a
replicacdo primaria. A viremia se estabelece no 3° ao 5° dia pés-infecgdo promovendo o
aumento da temperatura e a leucopenia devido a necrose linfoide generalizada. Por volta do 5°
ao 6° dia, o virus atinge a mucosa intestinal por disseminacdo hematogena e se replica no
epitélio germinativo das criptas intestinais do jejuno e ileo causando destruicdo epitelial e
consequentemente, enterite hemorragica. Também causa o colapso viloso e provoca a

diminuicdo da capacidade de absorcdo e aumento da permeabilidade. Na medula 6ssea, ha
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necrose das células miel6ides e eritroides devido a infeccdo (GODDARD; LEISEWITZ, 2010;
McCAW e HOSKINS, 2006; PRITTIE, 2004).

A miocardite ocorre porque as células do miocardio em filhotes possuem intensa
divisdo, por isso afeta geralmente filhotes em fase intrauterina e em filhotes com até oito
semanas de vida nascidos de cadelas ndo vacinadas, mas existem relatos em filhotes com mais
de nove semanas de vida. Além disso, a miocardite pode ocorrer secundariamente a sepse.
Atualmente, a miocardite raramente ocorre quando ha altos niveis de imunidade da populacédo
canina que promove protecdo passiva aos filhotes, porém a miocardite necrosante em filhotes
resulta em alta mortalidade ou lesdo cardiaca progressiva (BASTAN et al., 2013; CARR-
SMITH; MACINTRE; SWANGO, 1997; JUDGE, 2015; FORD et al., 2017). Embora a
vacinacdo macica da populagéo canina diminui os casos de miocardite parvoviral canina, ainda
héa relatos em filhotes de cadelas ndo imunizadas de forma adequada, a qual se apresenta por
alteracOes cardiorrespiratdrias e morte hiperaguda ou aguda (FORD et a., 2017; SOUTO et al.,
2018).

Quando o paciente apresenta quadro de enterite pode haver anormalidade hematoldgica.
Dessa forma, observa-se leucopenia com uma linfopenia transitoria causada pela destruicdo das
células percursoras da medula 6ssea, consumo dos tecidos linfoides e 0 aumento da demanda
no trato intestinal inflamado. Em casos mais graves, por volta do 6° dia pés-infeccdo, ha
neutropenia com desvio a esquerda e neutréfilos tdxicos. O paciente pode ter anemia nas fases
seguintes da maior gravidade da enfermidade devido a supressdo da eritroipoiese, hemorragia
intestinal e reidratacdo. Também pode ter quadros de trombocitopenia. As alteracdes
bioquimicas incluem hipoproteinemia, hipoalbuminemia, hipoglicemia, aumento das enzimas
hepéticas, hipoclorermia, hipocalemia e hiponatremia e aumento da ureia e creatinina.
Decorrem da desidratacdo e da hipoxia tecidual (JUDGE, 2015; KALLI et al., 2010; McCAW
e HOSKINS, 2006; SYKES, 2014). Porém as varia¢fes bioquimicas sdo inespecificas em
muitas doencas virais (GODDARD; LEISEWITZ, 2010).

No céo infectado, 0 CPV-2 encontra-se predominantemente no revestimento do epitélio
da lingua, da cavidade oral e do es6fago, no intestino delgado, na medula éssea e em timo e
linfonodos, mas hé relatos do virus em pulmdes, baco, figado, rins e miocardio. Isso mostra que
é uma doenca sistémica. Além disso, em cdes com a barreira gastrointestinal comprometida
devido a comorbidades, como infeccdo por coranavirus e endoparasitoses, ou fatores
estressantes, como desmame e condigOes insalubres, a parvovirose canina geralmente se
apresenta mais grave (CARR-SMITH; MACINTRE; SWANGO, 1997; GODDARD e
LEISEWITZ, 2010; GREENE e DECARO, 2012).
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A protecdo contra 0 CPV é estabelecida predominantemente pelo sistema imune
humoral, h& presenca de anticorpos no inicio das manifestacdes clinicas e o pico ocorre ao longo
da doenca. O agravamento da enfermidade pode promover a resposta inflamatoria sistémica e
obito, pois pode haver translocacdo bacteriana com coliformes, consequentemente, sepse e
endotoxemia (CARR-SMITH; MACINTRE; SWANGO, 1997; GODDARD e LEISEWITZ,
2010; PRITTIE, 2004).

2.1.4 Sinais Clinicos

As principais alteragdes encontradas na infec¢do pelo CVP-2 séo enterite e miocardite.
A gravidade da infeccdo pelo CPV depende da idade do animal, do estado imunolégico, da
genética e da presenca de fatores estressantes. O periodo de incubacdo para aparecer 0s sinais
clinicos da doencga varia de 4 a 14 dias. Os animais com sinais mais leves recuperam-se em
aproximadamente dois dias, sem intervencdo terapéutica. Em cées com sinais mais graves, a
recuperacdo € mais lenta e precisam de tratamento sintomatico e auxiliar (DECARO et al.,
2005; McCAW; HOSKINS, 2006; SWANGO, 1997).

A enterite apresenta rapida progressao e frequentemente acomete filhotes, mas também
ocorre em cées adultos imunocomprometidos (DECARO et al., 2005; KALLI et al., 2010). Os
sinais clinicos sdo inespecificos e geralmente, o animal apresenta inapeténcia, depresséo,
vomitos recorrentes, dor abdominal, diarreia mucoide a hemorragica, febre e leucopenia. Em
casos mais complicados, pode ter desmotilidade intestinal e intussuscep¢do. A infeccdo pelo
CPV leva ao prejuizo intestinal aumentando o risco de translocacdo bacteriana e septicemia por
coliformes, que pode progredir para uma resposta inflamatoria sistémica consequentemente
para um choque séptico e até o 6bito do animal (DECARO; BUONAVOGLIA, 2012; PRITTIE,
2004; SWANGO, 1997; VEIR et al., 2014).

Os sinais clinicos da miocardite s&o sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva e oObito,
pois a miocardite causa insuficiéncia cardiovascular e arritmia (GODDARD; LEISEWITZ,
2010; SIME et al.,, 2015). O parvovirus canino leva a deformagdo das fibras cardiacas,
consequentemente ha disfuncdo sistolica e isso ocorre em maior extensao em animais com sepse
(ABREU et al., 2017).

2.1.5 Diagnostico
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O estabelecimento da suspeita de parvovirose canina decorre da analise do histérico do
animal e do exame fisico pois, normalmente, o paciente sera um filhote com protocolo de
imunizacdo incompleto e podera apresentar vomito, diarreia, hematoquezia, letargia, febre,
desidratacdo e leucopenia (DESARIO et al., 2005; GODDARD; LEISEWITZ, 2010). Porém,
mesmo quando o protocolo de vacinacdo contra CPV estd completo deve-se incluir a
parvovirose canina no diagnostico diferencial devido as falhas vacinais e eficicia contraditoria
das vacinas disponiveis (ALTMAN; KELMAN; WARD, 2017; MYLONAKIS; KALLLI;
RALLIS, 2016).

Clinicamente o paciente com infeccdo pelo CPV-2 apresenta enterite aguda, febre e
leucopenia (PRITTIE, 2004). Geralmente uma mudanca leucocitaria dréstica na parvovirose
canina € observada, porém ndo pode ser usada como sinal patognoménico. Essa alteracdo é
utilizada para auxiliar o diagnostico diferencial. Além disso, deve-se observar a resposta do
paciente ao tratamento e propor um possivel prognéstico do paciente. Durante a enterite por
CPV, o leucograma pode se apresentar baixo a gravemente baixo, devido a destruicao de células
progenitoras hematopoiéticas dos varios leucécitos (GODDARD et al., 2008).

Os exames de imagem, como radiografia abdominal e ultrassonografia abdominal,
auxiliam no diagnostico diferencial de corpos estranhos e também no reconhecimento de
intussuscepcdo (MORTIER et al., 2015; SYKES, 2014). O ecocardiograma é uma opcao para
avaliar a ocorréncia de disfungdo miocardia (ABREU et al., 2017).

O diagndstico clinico de parvovirose canina ndo é confirmatorio, pois outros patdgenos
podem causar quadro similar de gastroenterite hemorragica, como pancreatite aguda, sindrome
idiopatica hemorrégica e infec¢des causadas por outros virus ou bactérias enteropatogénicas
(MORTIER et al., 2015). Entdo, geralmente, opta-se por métodos laboratoriais especificos para
realizar o diagndstico diferencial de outros disturbios gastro intestinais (DESARIO et al., 2005;
GODDARD; LEISEWITZ, 2010).

Muitos metodos foram desenvolvidos para o diagndstico laboratorial da infeccdo por
CPV-2. Os testes baseiam-se na deteccdo de antigenos virais do CPV-2 nas fezes dos caes, pela
demonstracdo de titulo elevado de anticorpos contra parvovirus canino ou por necropsia e
histopatologia (DECARO; BUONAVOGLIA, 2012).

Na prética clinica é muito utilizado o teste de ensaio de imunoabsor¢do enzimatica
(ELISA) por ser um teste pratico, rapido e permitir verificar a presenca de antigenos do
parvovirus (PANDYA et al., 2017). O imunoensaio cromatografico também é amplamente
usado na rotina clinica. Cabe destacar que o teste ELISA e imunoensaio cromatografico

possuem pouca sensibilidade, pois detectam o virus por apenas alguns dias. Dessa forma,
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podem dar resultados negativos em animais que possuem a enfermidade quando hé ligacéo de
anticorpos neutralizantes do soro neutralizante com os antigenos ou quando o virus ainda néo
é eliminado nas fezes. Também podem dar resultados positivos em cées que realizaram o teste
e a vacinagdo com parvovirus vivo modificado entre 5 a 15 dias (DECARO; BUONAVOGLIA,
2012; DESARIO et al., 2005; PANDYA et al., 2017).

A sorologia pareada deve ser realizada com 14 a 21 dias de intervalo, pois filhotes
podem ter anticorpos maternos circulantes. Porém, como o risco de 6bito ¢ alto deve iniciar o
tratamento antes da confirmacéo do resultado. Esse teste também pode encontrar resultados
falsos positivos caso o teste tenha sido realizado trés a dez dias apds a administracdo de uma
vacina com virus vivo modificado, pois o teste ndo consegue diferenciar entre os antigenos
vacinais e os antigenos da enfermidade. O virus modificado presente na vacina consegue se
replicar no trato entérico sendo liberado nas fezes dos cdes vacinados (DECARO;
BUONAVOGLIA, 2012; DESARIO et al., 2005).

Outros testes que detectam o antigeno do parvovirus nas fezes sdo a microscopia
eletronica, isolamento viral, hemaglutinacéo das fezes e reacdo em cadeia de polimerase (PCR)
convencional, tempo real ou nested PCR (DESARIO et al., 2005; GODDARD e LEISEWITZ,
2010; PANDYA et al., 2017; WANG et al., 2016). A PCR é o teste que tem maior sensibilidade
e especificidade quando comparado aos citados e permite diferenciar o virus vacinal do virus
selvagem, possibilitando um diagndstico preciso (DESARIO et al., 2005; PANDYA et al.,
2017).

A amplificacdo da polimerase recombinante € um novo método rapido isotérmico de
amplificacdo génica. Essa técnica possui alta sensibilidade e especificidade para deteccdo de
CPV-2 e boa aplicabilidade clinica (WANG et al., 2016). Mas é importante ressaltar, que 0s
ensaios moleculares sdo técnicas mais caras e laboriosas, por exigir equipamentos caros,
reagentes e técnicos especializados. Além disso, demora-se para ter o resultado e a parvovirose
é uma doenga extremamente aguda e com maior chance de sobrevivéncia quando o tratamento
é instalado imediatamente. Entdo sua utilizacdo na rotina clinica muitas vezes nao é viavel
(DECARO; BUONAVOGLIA, 2012). Pode optar-se pelo teste de hemaglutinagéo das fezes,
uma vez que € o segundo teste mais sensivel e tem baixo custo e rapidez em resultados negativos
(PANDYA et al., 2017).

Os métodos tradicionais de diagnostico da parvovirose canina principalmente nos
estagios finais das infec¢bes sdo pouco sensiveis (DECARO; BUONAVOGLIA, 2012). Além
disso, um diagnostico precoce e rapido € importante em locais de aglomeracao de cées, como

canis, abrigos e hospitais veterinarios, pois os animais infectados devem ser isolados. Também
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é importante prevenir as infecgdes secundarias de contato por serem cées susceptiveis. Por isso,
é muito importante isolar o paciente e sempre desinfetar e/ou esterilizar equipamentos e roupas
de uso comum para evitar a disseminacdo do CPV e controlar a enfermidade (DESARIO et al.,
2005; SCOTT-MORRIS; WALKER, 2016: WANG et al., 2018).

2.1.6 Tratamento e Progndstico

Para aumentar as taxas de sobrevivéncia do paciente com parvovirose canina é
fundamental aderir a protocolos de tratamento intensivo e de enfermagem imediatos. Também
deve avaliar continuamente a resposta do paciente durante esse periodo (SCOTT-MORRIS;
WALKER, 2016).

O tratamento da parvovirose canina apoia-se nos em cuidados de suporte ao animal para
reestabelecer o equilibrio hidroeletrolitico e a glicemia e assim, aguardar o retorno da funcédo
intestinal e imune. Para se compensar a deficiéncia imunoldgica temporéria, se faz uso de
tratamentos para prevenir infeccbes bacterianas secundarias e reduzir a émese (SCOTT-
MORRIS; WALKER, 2016).

Os cuidados suporte incluem a administracdo de fluidoterapia, analgesia quando ha dor
abdominal, restricdo alimentar por 12 a 24 horas via oral para recuperacdo do trato
gastrointestinal e restricdo hidrica via oral em casos de vomito. Apds periodo critico, deve-se
reintroduzir gradualmente agua e a dieta (JUDGE, 2015; KALLI et al., 2010; MYLONAKIS;
KALLI; RALLIS, 2016; PRITTIE, 2004).

Apenas em casos de cdes com enterite por CPV com imunossupressdo, febre,
leucocitose ou leucopenia, melena, hematoquezia e choque deve-se utilizar antibioticoterapia
de amplo espectro. A antibioticoterapia € indicada devido aos danos no epitélio intestino e, que
pode levar ao risco de translocacdo bacteriana, infec¢fes secundarias e possivel sepse (JUDGE,
2015; SCOTT-MORRIS; WALKER, 2016).

O uso de antieméticos deve ser considerado em casos de vOmitos persistentes porque
pode exacerbar a desidratacdo e o desequilibrio eletrolitico (SCOTT-MORRIS; WALKER,
2016). Utiliza-se medicamentos antieméticos por via subcutanea, intramuscular ou intravenosa,
como a metoclopramida, maropitan, ondasentrona ou dolasetrona (MANTIONE; OTTO, 2005;
MYLONAKIS et al., 2016). Nao se recomenda utilizar medicamentos antidiarreicos porque
aumenta o risco de translocacdo bacteriana e complicagdes sistémicas (SCOTT-MORRIS;
WALKER, 2016).
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Em cées filhotes recomenda-se o uso de antivirais, como o interferon 6mega
recombinante de origem felina, pois reduz os sinais clinicos e a mortalidade. Mas seu uso néo
dispensa a terapia suporte (SCOTT-MORRIS; WALKER, 2016).

A nutricdo enteral € uma opcdo quando o animal apresenta anorexia prolongada,
diminuicdo da ingestdo calorica voluntéria e enteropatia com perda de proteinas, pois essa
alimentacdo ajuda a manter a integridade de mucosa e diminui o risco de translocacao
bacteriana ou por endotoxina. Se fornecida de forma precoce estéd associada a melhora clinica
mais rapida e ganho de peso. Em casos que a alimentacdo enteral de manutencdo néo é possivel
devido a diarreia e/ou vomito deve acrescentar a alimentacao parenteral parcial. Recomenda-se
suplementacdo com glutamina, pois promove reparo da lesdo da mucosa e saude dos
enterdcitos. A dieta de escolha deve ser facilmente digerivel e quando o vomito cessar deve
gradualmente reintroduzir a dieta normal por via oral (GODDARD; LEISEWITZ, 2010;
JUDGE, 2015; PRITTIE, 2004; SCOTT-MORRIS; VEIR, 2014; WALKER, 2016).

Em casos mais graves de anemia ha hipoproteinemia e hipoalbunemia devido a perda
de sangue secundaria a diarreia hemorragica. Recomenda-se a transfusdo de sangue ou de
plasma sanguineo na tentativa de restaurar esse volume de sangue. Diante disso devem-se
considerar além do baixo valor do hematdcrito, os sinais clinicos como taquicardia, taquipenia
e pulso femoral fraco. A transfuséo do plasma fornece albumina, imunoglobulina e inibidores
de protease sérica ao organismo, portanto atua combatendo a circula¢do do virus e reduz a
resposta inflamatoria sisttmica. Quando a transfusdo é administrada no inicio do curso da
doenca apresenta bons resultados (JUDGE, 2015).

Para melhores resultados no tratamento dos pacientes com CPV-2 é fundamental
melhorar o manejo clinico. Isso é possivel ao aprimorar o monitoramento do paciente internado,
escolher a melhor estratégia de fluidoterapia e optar por antiemético e antiviriais com boa
qualidade, mas de custos menores (MYLONAKIS, KALLI, RALLIS, 2016).

O monitoramento do paciente durante a hospitalizacdo é fundamental para avaliar
melhora ou piora do quadro clinico e novas medidas serem implementadas. Deve-se verificar a
frequéncia cardiaca e respiratoria, temperatura, cor das mucosas, sinais de dor, desidratacéo e
infeccdo. Também deve realizar exames laboratoriais para avaliar leucdcitos, funcdo renal e
funcdo hepatica (MYLONAKIS, KALLI, RALLIS, 2016; SCOTT-MORRIS; WALKER,
2016). A gravidade e o resultado da infec¢do por CPV dependem do préprio paciente, como
raca e idade, da variante do CPV, de infecgdes bacterianas e virais secundérias, estresse e o

ambiente (PRASAD et al., 2017). Para melhor monitoramento do paciente com CPV ¢é
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necessario buscar por marcadores ndo invasivos e mais desenvolvidos de gravidade e
prognostico (MYLONAKIS, KALLI, RALLIS, 2016).

O prognostico é favoravel em animais que recebem tratamento adequado e quando tem
leucopenia branda e auséncia de citopenias (GODDARD et al., 2008; GREENE, 2006). Os
pacientes em estagios agudos tém prognoéstico desfavordvel, mas quando cessam émese e
diarreia e retornam a ingestdo de &gua e alimentos estdo prontos para ter alta (SCOTT-
MORRIS; WALKER, 2016). A sindrome da resposta inflamatoria sisttmica (SRIS) indica
prognostico desfavoravel (KALLI et al., 2010).

O fator de necrose tumoral a (TNF-a) ¢ utilizado como indicador de mortalidade por
parvovirus canino, pois 0 aumento TNF-a esta relacionado ao prognostico desfavoravel. No
entanto, o0 aumento TNF ndo é especifico de infeccdo por CPV. Outro indicador de mau
prognostico € a creatinina e ureia sérica elevadas porque mostram lesdo renal aguda em filhotes
que geralmente ndo sobrevivem ao tratamento, mas também é inespecifico. O aumento da
concentracdo de troponina cardiaca | no sangue também estd relacionado ao prognostico
desfavoravel, pois indica miocardite progressiva relacionada ao CPV e pode levar a morte.
Ademais, 0 aumento da troponina | ocorre apenas quando ha lesdo cardiaca e 0s niveis sao
detectaveis no sangue ap6s quatro horas do dano cardiaco e atingem o valor méximo dentro de
12 a 24 horas e depois diminuiem lentamente por 5 a 20 dias. Além disso, seu aumento depende
do nivel do dano cardiaco (BASTAN; KURTDEDE; OZEN, 2013).

Além da troponina I, os pepetideos natriuréticos também tém sido utilizados como
biomarcadores de diagnostico e progndstico em cées. Porém, os indicadores TNF- a, troponina
| e peptideos natriuréticos ndo sdo exames pedidos na rotina clinica devido ao custo e
necessidade de laboratorios especializados (PRASAD et al., 2017).

Ha um aumento significativo da proteina C reativa sérica em cdes com parvovirose
guando comparado aos cdes saudaveis. Ademais, esse aumento é ainda maior em animais com
sinais clinicos mais graves de parvovirose. Dessa forma, a proteina C reativa pode mostrar a
gravidade da enfermidade e também alertar sobre sepse. Acredita-se num possivel mecanismo
antioxidante compensatério, pois os valores de antioxidantes sdo mais altos em casos mais
graves do que em casos leves e moderados. Contudo a proteina C reativa € um indicador
inespecifico porque € uma proteina de fase aguda (KOCATURK et al., 2015).

O paciente de raca pura, com menos de seis meses, abaixo do peso e, apos 24 horas de
terapia intensiva possuindo leucopenia, linfopenia, monocitopenia e eosinopenia persistentes
graves e auséncia de desvio a esquerda, manutencao da concentracdo de cortisol serico elevada

ou aumentando, hipotiroxinemia grave, hipocolesterolemia, aumento dos niveis de ureia, e
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niveis séricos persistentes de TNF-a tem um prognostico desfavoravel. Acredita-se que o
melhor momento para definir o progndstico é 24 horas ap6s admissdo do paciente, avaliando
numero total de leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, mondcitos e eosinéfilos (DOS SANTOS et
al., 2019; GODDARD et al., 2008; SCHOEMAN; GODDARD; LEISEWITZ, 2013). Segundo
Goddard e Leisewitz (2010), as alteracbes nos parametros bioquimicos sdo inespecificas em
muitas doencas virais.

Os animais que se recuperam da infecgéo ativa pelo CPV-2 tém maior chance de ndo ter
a doenca ao longo da vida, pois a memdria imunologica apés a infeccdo € de longa duracdo ou
por toda a vida (PRITTIE, 2004). Porém, os filhotes que sobrevivem a infec¢do por CPV tem
maior risco para desenvolvimento de doenga gastrointestinal cronica e miocardite; acredita-se
que isso ocorra devido a combinacdo da enterite grave com a exposi¢do aos antibioticos no
inicio da vida (KILLIAN et al., 2018).

2.1.7 Controle e Prevencao

Os cdes infectados por CPV eliminam nas fezes grande quantidade de particulas virais
durante trés a quatro semanas apds exposicdo e, além disso, € um virus resistente ao meio
ambiente e altamente contagioso. Dessa forma, é necessario isolar o animal doente e realizar a
limpeza e desinfeccdo com substancias eficazes de todas as superficies expostas e de objetos
(GODDARD; LEISEWITZ, 2010).

Para eliminar esse virus € preciso 100° C por um a dois minutos ou substancias como a
formalina, B-propiolactona, aldeidos, hidroxido de sddio, hidroxilamina, agentes oxidantes e
halogénios. As substancias halogénias, como o hipoclorito de sédio, sdo amplamente utilizadas.
Indica-se o hipoclorito de sédio a 0,75% por um minuto ou 0,37% por 15 minutos. Previamente
a desinfeccdo é fundamental a limpeza porque a presenca de matéria organica inativa a solugao
de hipoclorito de sodio (CAVALLI et al., 2018; McGAVIN; 1987).

Antes de introduzir um novo cdo ao ambiente, deve-se realizar um protocolo efetivo de
imunizacdo ativa para prevenir o desenvolvimento da enfermidade, pois a vacinagéo é o método
mais eficaz e econdmico de controlar e prevenir essa enfermidade (NANDI et al., 2019). A
vacinacdo € um metodo eficaz, ja que ocasiona protecdo duradoura e € feito geralmente, por
meio de uma vacina viva atenuada por ser mais eficaz devido induzir mais rapido a resposta
imune em comparagdo com as vacinas inativadas (DAY et al., 2016). Em 1979, obteve-se a
primeira vacina contra o0 CPV (PARRISH, 1999).
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As vacinas atuais possuem elevada estabilidade de atenuacdo da viruléncia das
amostras, consequentemente, confere uma boa protecdo desde que evite as falhas vacinais
(ALTMAN, KELMAN; WARD, 2017; DECARO et al., 2006). A ocorréncia de falhas na
vacinacdo por CPV tem diversas causas como interferéncia de anticorpos de origem materna
circulantes nos filhotes, idade de administragdo da vacina, cdes imunossuprimidos, término do
protocolo vacinal antes de 16 semanas de idade e exposicdo ao CPV antes de duas semanas
apos a ultima dose da vacina (ALTMAN; KELMAN; WARD, 2017). Mesmo ao seguir as
orientagdes vacinais, a imunizacdo ativa artificial & apenas uma parte de um plano extenso de
protecdo a saude do animal (GOODARD; LEISEWITZ, 2010; DAY et al., 2016).

Dessa forma, as recomendacdes de imunizacdo contra CPV € que a vacina em filhotes
seja administrada em trés doses em intervalos de duas a quatro semanas, iniciando de seis a oito
semanas de idade ou condesirar quando o nivel de anticorpos maternoesteja abaixo de 1:20. O
protocolo deve terminar apds 16 semanas de idade para evitar falhas de vacinacdo e em racas
de cdes com maior suceptibilidade deve estender a vacinagdo até 24 semanas. Também deve
evitar que o filhote seja exposto a areas de risco de CPV até duas semanas apés a ultima dose
da vacina (NANDI et al., 2019; ALTMAN; KELMAN; WARD, 2017; DAY et al., 2016). No
animal adulto que néo foi submetido ao protocolo inicial, indicam-se duas doses com intervalos
de duas a quatro semanas (DAY et al., 2016).

Apobs as 16 semanas, 0s anticorpos maternos dos filhotes ja reduziram e isso permite
gue a vacinacdo leve ao desenvolvimento da imunidade adquirida para proteger contra a
infeccdo. Também é importante realizar reforcos anuais apds a conclusédo do protocolo inicial,
o primeiro reforgo pode ser realizado entre seis a doze meses de idade (DAY et al., 2016;
DECARO et al., 2005; SWANGO, 1997).

Em cées, os anticorpos maternos sdo transferidos ao neonato por meio da placenta e
colostro e possuem papel fundamental na prote¢do do neonato. O tempo de meia vida do
anticorpo materno CPV e aproximadamente 10 dias e ele é transferido principalmente via
colostro. Dessa forma, 0s animais vacinados antes do recomendado podem apresentar falha na
imunizacdo devido a interferéncia dos anticorpos maternos e, podem desenvolver a parvovirose
canina. Ademais, como o titulo de anticorpos passivos depende da quantidade de colostro
ingerida, para esses filhotes que ndo receberam a quantidade adequada por ndo amamentacao
materna ou quando a mde ndo é vacinada deve adiantar a vacinacdo (ALTMAN; KELMAN;
WARD, 2017; DECARO; BUONAVOGLIA, 2012; DECARO et al., 2005).

No mercado encontra-se vacina modificada viva também conhecida como vacina viva

atenuada, que apresenta protecdo contra o virus original CPV-2. Porém o surgimento de novas
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variantes do CPV-2 eleva a preocupacao com a eficacia das vacinas, no qual ajustes nos tipos
de vacinas devem ser considerados de acordo com a situacéo epidemiolédgica (NANDI et al.,
2019; MIRANDA; THOMPSON et al.,, 2016). Outras possibilidades sdo as vacinas
recombinantes que empregam a proteina VP2 do CPV, as vacinas de DNA que usam vetores
procariéticos ou eucaridticos contendo genes para codificar proteinas estruturais do CPV e as
vacinas de peptideo que utiliza o dominio N-terminal da proteina VP2 do CPV (NANDI et al.,
2019). A vacina de DNA é considerada uma boa alternativa a vacina convencional, no entanto,
as vacinas contemporaneas que utilizando a cepa NL-25-D do CPV-2 promovem protecéo total
contra outras cepas virulenta do CPV-2 (SHATALOV et al., 2018).

Novas alternativas de vacinas para que ndo ocorra interferéncia de anticorpos de origem
materna tém sido alvo de estudos, uma delas é utilizar vacina intranasal com virus vivo
modificado de CPV-2b em filhotes com a presenca de anticorpos maternos. Essa vacina
consegue estimular a imunidade local consequentemente, resposta humoral mais rapida, porém
sua aplicacdo é dificil por exigir correta contencdo do paciente (MARTELLA et al., 2005;
CAVALLIetal., 2019). Segundo CAVALLI et al. (2019), outra possibilidade € o uso de vacina
oral com CPV-2b modificado, pois essa vacina promove imunidade sistémica contra 0 CPV-2
na presenca de anticorpos maternos e pode ser administrada em algum alimento, isso dispensa
contencdo do paciente.

A vacinag&o contra CPV é sugerida para reduzir a chance do desenvolvimento de sinais
clinicos, minimizar a excre¢do viral, reduzir a gravidade da doenca e diminuir o tempo de
internacdo juntos, consequentemente levar as taxas de mortalidade significativamente menores
em cdes vacinados em comparacdo com caes nao vacinados (SPIBEY et al., 2008). A eficacia
das vacinas atuais é elevada, porém ha relatos da infeccdo em animais vacinados e o
aparecimento de novas cepas (DECARO et al., 2008; MITTAL et al., 2014; MYLONAKIS;
KALLI; RALLIS, 2016).

Para controle de casos de CPV é importante identificar sua ocorréncia. Além disso, é
fundamental estudos de monitoramento para determinar o status imunoldgico dos caes,
imunidade de rebanho, vacina utilizada e cronograma de vacinacdo (SINGH; CHANDER;
NANDI, 2019).
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2 CONSIDERACOES FINAIS

A avaliacdo precoce do progndstico da parvovirose canina permite determinar o
resultado que essa enfermidade pode levar. Consequentemente, permite a estabelecer a
gravidade da doenca. Dessa forma, é possivel estimar o tempo de internacdo do animal e
discutir opBes sobre o tratamento do animal e até a possibilidade de aliviar o sofrimento do
animal por meio da eutanasia.

Devido a dificuldade de previsao do progndstico da parvovirose canina por considerar
muitos parametros hematoldgicos e bioguimicos e ser definida apds algumas horas de
internamento, acredita-se que a determinacdo de fatores de risco para o0 progndstico
desfavoravel possibilitara a avaliacdo precoce do prognostico do paciente. Dessa forma, ao
determinar os fatores de risco sera possivel a identificar qual o prognostico de cées infectados
com CPV-2.

Além disso, mais estudos restrospectivos e prospectivos possibilitam possiveis
associacdo entre fatores clinicos e hematoldgicos na admissao do paciente com CPV-2 com o

prognostico. Por tanto, permitem melhorar a previsdo do prognostico.
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SIRS: como fator de risco associada ao prognostico desfavoravel de cées infectados com
parvovirus canino 2
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*Este artigo € uma versao preliminar, elaborado de acordo com as diretrizes do periodico
Preventive Veterinary Medicine, ao qual sera posteriormente submetido. O conselho editoral

do periddico podera sugerir alteracdes para adequa-lo ao seu proprio estilo.

RESUMO

O parvovirus canino 2 (CPV-2) é um virus entérico altamente contagioso que provoca alta
morbidade e mortalidade, especialmente em cées com menos de seis meses de idade. A
recuperacdo dessa enfermidade é dependente de varios fatores, inclusive determinagdo do
prognastico do paciente para adequar a terapia. O objetivo desse estudo foi avaliar a associacdo
entre fatores clinicos e hematoldgicos e 0 progndstico da parvovirose em caes infectados
naturalmente por CPV-2 em um delineamento caso-controle. Vinte e seis cdes, com
sintomatologia de CPV-2 que chegaram entre 2017 e 2018 ao Hospital Veterinario de Lavras —
Minas Gerais (HV-UFLA) foram avaliados para incluséo no estudo. Coletou-se os dados de
historico, sinais clinicos, sangue para hemograma e teste rapido para diagnostico de parvovirose
e fezes para reacdo em cadeia polimerase (PCR) também para diagnostico. Todos 0s cées

receberam tratamento estabelecido pelo hospital. Utilizou-se analise descritiva e analise
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estatistica univariada e multivariada por regressdo logistica para associa¢do das variaveis com
0 prognostico desfavoravel. Na analise univariada e multivariada encontrou SIRS como fator
de risco para prognostico desfavoravel. A SIRS foi um dos fatores associado ao prognostico
desfavoravel, pois aumentou 12,96 vezes o risco do paciente ter progndéstico desfavoravel, ou
seja, vim a o6bito (IC 1,47 — 195,19; p < 0,01). Dessa forma, a SIRS esta fortemente
correlacionadada ao prognéstico desfavoravel. A taxa de letalidade geral foi de 30,77%.
Conclui-se que a SIRS pode ser utilizada como indicador de prognostico na pratica veterinaria.
Palavras-chaves: Parvovirose canina. Gastroenterite hemorragica. Filhote. Fatores de Risco.

Leucopenia. Sepse.

1 INTRODUCAO

A parvovirose canina é uma enfermidade infecctocontagiosa que acomete canideos
domésticos e selvagens. Essa enfermidade surgiu em 1978 nos Estados Unidos da América e
se espalhou pelo mundo (Appel, 1978; Parrish, 1999). A disseminagdo da parvovirose canina
no Brasil ocorreu em 1980 a partir de Campinas - SP e desde ent&o, o parvovirus canino (CPV)
esta presente na populacdo canina e atualmente, ha alta diversidade da proteina VP2 do CPV
circulando em cdes no sul do pais (Hagiwara et al., 1980; Dezengrini et al., 2007; De Oliveira
etal., 2019).

Quando o animal néo recebe o tratamento, a letalidade pode chegar até 91% (Njenga et
al., 1990). O tratamento para parvovirose canina € de suporte, pois depende dos sinais clinicos
do paciente (Scott-Morris e Walker, 2016). O tempo médio de internacdo € aproximadamente
5 dias, sendo que os trés primeiros dias sdo um periodo critico e deve receber muita atencao
(Sunghan et al., 2019).

A gravidade da infeccdo por CPV-2 esta relacionada a diversos fatores como raca e seu

nivel de similaridade genética com o padrdo da raca, exemplo: Rottweiller e Labrador Retriever,
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bem como baixo peso corporal, pequenas racas e cdes com leucopenia (Sunghan et al., 2019).
Também ¢é recorrente os cdes apresentarem anemia (Andrea et al., 2017). Dessa forma, o
prognostico de cdes infectados por CPV-2 é feito considerando fatores de risco, como raca e
idade do paciente, doencas concomitantes, e avaliando os valores hematoldgicos e bioquimicos
apos 24 horas de admissdo do paciente (Goddard et al., 2008; Bastan et al., 2013; Schoeman et
al., 2013). Além disso, deve considerar se a intervencao médica foi feita rapidamente e a forma
desse atendimento prestado (Wells e Sullivan, 2018).

Oportuno ao tropismo pela medula dssea e tecido linfoide ha destruicdo das células
progenitoras hematopoiéticas na medula 6ssea e em linfonodos, bago e timo, sendo entdo a
leucopenia um achado hematoldgico comum em cées com infeccdo por CPV-2 (Prittie, 2004;
Goddard e Leisewitz, 2010; Bastan et al., 2013). Ja as alteracGes bioquimicas sdo inespecificas
em muitas doencas virais (Goddard e Leisewitz, 2010).

O paciente com sepse € caracterizado por apresentar uma resposta inflamatdéria sistémica
(SIRS) a infeccdo. Quando o paciente com sepse é reconhecido rapidamente e instalado um
tratamento agressivo e adequado, ha mais chances desse paciente se restabelecer. Para isso, 0
diagndstico clinico é feito considerado anormalidades na frequéncia cardiaca e respiratoria,
temperatura retal e contagem de leucécitos (Moore, 2016; Sharp, 2018).

Segundo Dos Santos et al. (2019), a normalizagdo dos parametros tem um efeito direto
na sobrevivéncia de cées infectados por CPV por permitir ajustar a terapia do paciente.
Sobretudo em condicGes tropicais, ha pouca informacdo sobre os parametros clinicos e
hematoldgicos em cées com parvovirose e SIRS. Além disso, a determinacdo precisa do
prognostico de cdes com CPV pode diminuir o nimero de eutanasias sem tratamento (Kelman
etal., 2020). O objetivo desse estudo foi avaliar a associagéo de fatores clinicos e hematoldgicos
com progndstico de cées naturalmente infectados por parvovirus para conhecer quais fatores de

risco estdo envolvidos.
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2 MATERIAL E METODOS
2.1 Estudo observacional

Este estudo retrospectivo foi conduzido no Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Lavras (HV-UFLA), situado na cidade de Lavras, estado de Minas Gerais, Brasil.
Foram avaliados caes naturalmente infectados por CPV-2, atendidos no HV-UFLA entre 0s
anos de 2017 e 2018. A suspeita da infeccdo foi baseada em achados clinicos e exames
laboratoriais e foi confirmada por meio de teste rapido (Antigen Rapid CPV Ag 127 Test Kit,
Alere®, Bioesay Inc., Korea) ou reacdo em cadeia polimerase (PCR). Nesse estudo foram
selecionados animais devido a sintomatologia e aos parametros hematoldgicos (hematocrito,
leucdcitos totais e linfocitos). Todos os animais com suspeita de parvovirose, mesmo que
negativos no teste rapido foram submetidos ao tratamento conforme Scott-Morris e Walker
(2016), porém somente o0s positivos entraram no estudo. Durante o periodo que o cdo
permaneceu no hospital foram coletados os dados do exame fisico, realizou o teste rapido e
coletou sangue para exames laboratoriais e as fezes para realizacdo da PCR.

Os dados do exame fisico (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura
retal e hidratacdo) e parametros hematolégicos (hematdcrito, leucdcitos totais e linfocitos)
obtidos no dia da admissao hospitalar foram utilizados para avaliar o estado geral dos animais
e identificar a possibilidade de SIRS. Os cées que apresentavam SIRS foram identificados. O
quadro de SIRS foi determinado pela presenca da infeccéo, nesse caso CPV-2, acompanhado
de dois ou mais critérios de Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SRIS) segundo
Moore (2016): frequéncia cardiaca acima de 120 batimentos por minuto (bpm), frequéncia
respiratoria acima de 40 movimentos por minuto (mpm), temperatura corporal inferior a 38°C

ou superior a 40°C e leucdcitos totais inferiores a 5 (x10%) e/ou superiores a 18(x10°%).
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2.2 Populacéo de estudo e critérios de elegibilidade
Os critérios de inclusdo abrangem os cdes que chegaram ao HV-UFLA apresentando
sinais clinicos de infeccdo por parvovirus canino, como a gastroenterite hemorragica, anorexia
e letargia e positivos no teste rapido que detecta antigenos de CPV-2 ou positivos na PCR
durante o ano de 2017 e 2018. Por outro lado, os critérios de exclus&o retiraram todos os animais
que ndo foram coletadas as variaveis de interesse, que vieram a Gbito por outras causas ou que

ndo voltaram para reavaliacdo ou que ndo eram positivos (FI uxograma 1).

Fluxograma 1: Critério de selecdo dos cdes com CPV-2 para estudo de caso controle
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2.3 Consideracdes éticas

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEAU) da
Universidade Federal de Lavras, conforme protocolo de numero 055/15. Antes da coleta de
dados para exame clinico, os participantes responsaveis pelos cdes assinaram um termo de

consentimento.

2.4 Avaliacgao clinica
O exame clinico foi realizado e os valores anotados em um modelo padronizado

(Apéndice 1). Nessa ficha foram coletados dados como nome, numero da ficha clinica, data de



120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

44
internamento, idade, sexo, raca, peso, home do proprietario, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, temperatura retal (°C), desidratacdo (%), tempo de reperfusdo capilar (TPC),
mucosas, estado, escore corporal, glicemia (mg/dL) e presséo arterial medida com Doppler. Na
reavaliacdo, foram registradas todas essas variaveis e a data do retorno.

No hemograma foi avaliado valores de reticulécitos (%), heméacias (milhdes/ mmd),
hematdcrito (%), hemoglobina (g%), VGM, CHCM, leucdcitos totais (valor absoluto/ mmd),
mieldcitos (valor absoluto/ mm?®), metamieldcitos (valor absoluto/ mma3), bastonetes (valor
absoluto/ mm?®), segmentados (valor absoluto/ mm?®), mondécitos (valor absoluto/ mm?3),
eosindfilos (valor absoluto/ mm?3), linfocitos tipicos (valor absoluto/ mm?3), linfocitos
atipicos(valor absoluto/ mm?), plaquetas (valor absoluto/ mm?®) e neutrdfilos toxicos (valor

absoluto/ mm?).

2.5 Reacdo em cadeia polimerase

As amostras de fezes ficaram armazenadas a -20°C até analise. O DNA genémico do
CPV foi extraido diretamente das fezes e o controle positivo foi uma amostra do virus da
parvovirose canina do Laboratdrio de Pesquisa de Virologia Animal da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG). Realizou-se a extracdo pelo kit de extragdo de DNA Mini Spin 50
extrages (modelo K9-0050 da Kasvi). Em seguida, procedeu a PCR para amplificacéo de parte
do gene VP2 de CPV-2 para confirmacdo de quais animais realmente foram infectados pelo
CPV-2. Utilizou os primers (5-CAGGAAGATATCCAGAAGGA-3> / 5’-
GGTGCTAGTTGATATGTAATAAACA-3’) e para amplificacdo no termociclador
Termivivlasor Veriti (Applied Biosystems) procedeu a desnaturacdo a 94°C por 10 minutos,
seguido por 40 ciclos de PCR (94°C por 30 segundos, 50°C por 60 segundos e 72°C por 60

segundos). A concentracdo final do MgCl foi 1,5 Mm (Calderén et al., 2011).
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O produto da PCR foi submetido a eletroforese em gel agarose 1% e depois analisados

em aparelho transiluminador sob luz ultravioleta com posterior captura das imagens em
aparelho ImageMaster VLS (Amersham Biosciences/GE Healthcare, Suécia). A peso molecular

do produto amplificado é de 583 pb.

2.6 Transformacoes de variaveis

Para avaliar os resultados, as varidveis quantitativas foram transformadas em variaveis
qualitativas para poder utiliza-las nessas duas condi¢bes (Apéndice 2). As transformacdes de
varidveis para avaliar os valores clinicos foram realizadas conforme parametros estabelecidos
por Feitosa (2014). Para os valores de hemograma utilizaram-se os parametros do HV-UFLA
determinados pelo setor de Patologia Clinica. Em alguns casos, as variaveis foram agrupadas
de acordo com as caracteristicas da parvovirose canina, como por exemplo, a idade dos animais,
no qual foi feito um grupo com cées com menos de 6 meses de idade e outro grupo de cdes com

6 meses ou mais de idade (Apéndice 2).

2.7 Anadlise descritiva

Apos selecionar os caes, as variaveis clinicas e hematoldgicas foram importadas para o
excel. Para realizar a andlise, os dados dos participantes incluiram as avalicdes dos parametros
clinicos e hematoldgicos. Realizou-se analises estatisticas descritivas das variaveis e
distribuicdes de frequéncias para variaveis categoricas e também analise grafica por graficos

multiniveis da constituicdo de multilevel pie chart.

2.8 Analise estatistica
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Para andlise estatistica utilizou-se um modelo logistico para progndéstico de CPV-2. As
variaveis independentes para 0 modelo estdo resumidas no apéndice 3. Para a construcdo do
modelo logistico multivariavel foram usado duas metodologias, a primeira stepwise com o
Critério de Inclusdo de Akaike (AIC) conforme Agresti (2018) e a segunda metodologia
purposeful para selecionar as variaveis em regressdo logistica, de acordo com Hosmer et al.
(2013). Utilizou-se o software R versdo 3.6.2 (Team, 2019).

O estabelecimento do modelo logistico multivariavel seguindo a metodologia stepwise
usou os critérios de ajuste AIC. Foi feito considerado cinco variaveis importantes para o
desfecho (Gbito): sepse, desidratacdo, pressdo arterial medida com Doppler, hematocrito e
leucdcitos (Andrea et al., 2017; Dos Santos et al., 2019; Sunghan et al., 2019).

Construiu-se uma selecdo purposeful de variaveis em regressdo logistica. Ademais, o
tamanho da dimensdo do banco de dados é inadequado para esta metodologia, pois tem 26
animais nas linhas e 25 variaveis nas colunas, pois foram cdes naturalmente infectados por
CPV-2 atendidos na rotina do HV-UFLA. Resumidamente, andlises preliminares foram
realizadas para cada uma das variaveis consideradas com possiveis variaveis preditoras.
Aplicou o teste exato de Fisher para variaveis qualitativas e 0 modelo de regressdo logistica
univariavel para as quantitativas. As varidveis desses testes univaridveis com valor de p menor

que 0,25 foram consideradas como possiveis candidatas ao primeiro modelo multivariavel.

3 RESULTADOS
3.1 Analise descritiva

Um total de 40 cdes foram avaliados e tratados para parvovirose canina. No entanto, 26
caes foram incluidos da analise devido a metodologia de estratificacdo proposta no estudo
(Fluxograma 1). Dos 26 participantes, 15 eram fémeas (57,69%) e 11 machos (42,31%), 15

eram sem raca definida (SRD) (57,69%) e 11 de raca (42,31%), 22 caes apresentavam menos
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de 6 meses de idade (84,62%) e 4 tinham 6 meses de idade ou mais (15,38%). Ademais, 13
animais (50,00%) ficavam no mesmo abrigo e 21 cées (80,76%) apresentaram a sintomatologia
durante a primavera/verdo, que sdo 0s meses mais quentes do ano no Brasil.

A taxa de sobrevivéncia entre os amostrados foi de 69,23%, pois dos 26 cdes, 18
recuperaram-se. Dos animais com progndstico desfavoravel, 6 cées tiveram sepse (23%) e 2
cdes ndo apresentaram sepse (8%). Desses cdes com prognoéstico desfavoravel e sepse, a maioria
apresentou leucopenia (15%). Ja os caes com prognostico favoravel e sem sepse, a maior parte

ndo teve alteracdo no numero total de leucocitos (35%) conforme a figura 1.

Figura 1 — Multilevel pie chart relacionando progndstico com sepse e leucécitos totais.

Leucopenia
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1% Normal
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Ainda considerando o progndstico favoravel e sem sepse, 13 cdes apresentaram

normotermia (50%) e 2 hipertermina (6%). Os cdes com prognostico favoravel e sepse, 2
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apresentavam normotermia (7%) e 1 apresentou hipetermia (4%). Ja os cdes com prognostico
desfavoravel e sepse, 5 tinham normotermia (19%) e 1 tinha hipetermia (4%). Os pacientes com

prognostico desfavoravel sem sepse todos apresentavam normotermia (Figura 2).

Figura 2 — Multilevel pie chart relacionando progndéstico com sepse e temperatura retal

Normotermia Nnm;o;zmh
19%
Sim

Sim
23% 1%

Nio
58%
Normotermia
8%
Nio
8%

Sepse

Normotermia
50%

Temperatura ret®

Dos cdes com progndstico desfavoravel, 4 animais tinham mucosas hipocoradas (15%,),
3 com mucosas normocoradas (12%) e 1 com mucosas hipercoradas (4%). Os cdes com
prognostico favoravel, 15 apresentavam mucosas normocoradas (58%) e 3 mucosas
hipocoradas (11%). Dos cdes com prognostico desfavordvel e mucosas hipocoradas, todos
apresentavam normocitemia (15%), 0 mesmo ocorreu com 0S cdes com prognostico
desfavoravel e mucosas hipercoradas (4%), porém os cdes com prognostico desfavoravel e
mucosas normocoradas, 4% apresentavam anemia, 4% normocitemia e 4% anemia. Também
houve maior nUmero de animais com normocitemia (26%) nos animais com progndstico

favoravel e mucosas normocoradas de acordo com a figura 3.
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Figura 3 — Multilevel pie chart relacionando progndéstico com mucosas e hematocrito
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Ao analisar progndstico e frequéncia cardiaca, dos 8 cdes com progndstico desfavoravel,

4 apresentaram normocardia (15%) e 4 taquicardia (15%), ja dos 18 animais com progndstico
favoravel, 15 tinham normocardia (58%) e 3 (12%) taquicardia. Os cdes com prognostico
desfavoravel e taquicardia, 3 cdes na pressao arterial medida com Doppler tinha hipotensao
(11%) e 1 normotensdo (4%). Os cdes com prognostico desfavoravel e normocardia, 2 tinham
hipotensdo (8%) e 2 normotensdo (8%). Ja os cdes com progndstico favoravel e taquicardia,
todos os 3 cées tinham normotensao (11%). Os cdes com prognostico favoravel e normocardia,

9 apresentavam normotensao (35%), 4 hipotensao (11%) e 2 hipertensao (8%) (Figura 4).

Figura 4 — Multilevel pie chart relacionando prognéstico com frequéncia cardiaca e pressao

arterial medida com Doppler
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3.2 Modelo de regressao logistica

As varidveis que apresentaram valor de p inferiores a 0,25 na analise univariada foram
incluidas na primeira analise de regressdo logistica multivariada de potenciais fatores de risco
para prognostico desfavoravel de cées infectados com CPV-2, porém encontrou apenas sepese
como fator de risco para prognoéstico desfavoravel. Nao foi possivel prosseguir as analises
porque o modelo ndo convergiu, exatamente por ser inapropriado incluir tantas variaveis com
n amostral pequeno. Dessa forma, realizou-se andlise univariada foi feita por meio do Teste de
Fisher (Tabela 1) para variaveis qualitativas e por meio da Regressao Logistica Univariada para
variaveis quantitativas.

Tabela 1: Resultados da analise univariada utilizando Teste Exato de Fisher dos fatores de risco
para prognostico desfavoravel de caes infectados com CPV-2 no HV-UFLA, Brasil, 2017/2018.

VARIAVEIS QUALITATIVAS: TESTE DE FISHER
Variavel Odds ratio Intervalo de confianca  Valor p

Sepse
N&o (referéncia) - - -
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Sim

Raga
SRD (referéncia)
Animal com raca

Sexo
Macho (referéncia)
Fémea

Coloracéo de mucosas
Normal
Alterada

Estado
Alerta (referéncia)
Deprimido

Escore de condigéo corporal
Normal (referéncia)
Alterado

Desidratacéo
Né&o aparente (referéncia)
Desidratado

12,96

1,47 -195,19

0,01*

0,22

0,39

0,06

0,19

0,33

0,36

o1

Tabela 2: Resultados da analise univariada utilizando Regressdo Logistica Univariada dos

fatores de risco para prognostico desfavoravel de cées infectados com CPV-2 no HV-UFLA,

Brasil, 2017/2018.

VARIAVEIS QUANTITATIVAS: REGRESSAO LOGISTICA UNIVARIADA

Variavel Odds ratio Intervalo de confianca Valor p
Idade - 0,82
Frequéncia cardiaca - 0,31
Temperatura retal - 0,19
Pressao arterial - 0,06
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Glicemia - - 0,24
Hematocrito - - 0,86
VGM - - 0,07
CHCM - - 0,07
Leucdcitos - - 0,17
Bastonetes - - 0,47
Segmentados - - 0,13
Monocitos - - 0,46
Eosinofilos - - 0,85
Linfocitos tipicos - - 0,16
Linfdctios atipicos - - 0,17
Plaquetas - - 0,69
Neutrofilo tdxico - - 1,00

* = p<0,05

4 DISCUSSAO

O parvovirus provoca uma enterite grave em cées e geralmente fatal (Miranda et al.,
2015; Kelman et al., 2020). Segundo Kalli et al. (2010), os cdes com menos de seis meses de
idade sdo geralmente mais afetados pelo parvovirus canino devido a falta de vacinacdo ou a
interferéncia de anticorpos maternos na vacinacao, esse resultado coincide com os encontrados
no estudo, uma vez que 84,62% dos cdes tinham menos de seis meses de idade. Embora as
chances dessa enfermidade serem maior em cées de raca pura, ndo associamos essa predilecdo
a raca. Em relacdo ao sexo, também ndo houve associa¢do. As variaveis sexo e raca também
ndo foram significativas no estudo realizado por Miranda et al. (2015).

O teste de diagndstico de imunoensaio cromatografico detecta o antigeno do CPV-2 nas
fezes e é amplamente utilizado em aplicagcOes rotineiras por seu facil manuseio (Singh et al.,
2019). O imunoensaio cromatografico utilizado para a detec¢do qualitativa do antigeno
parvovirus nas fezes caninas possui 100% de sensibilidade e 98,8% de especificidade. Existe a
possibilidade de resultados falso-negativo devido a carga viral baixa nas fezes, ligagcdo de
anticorpos neutralizantes aos antigenos de CPV-2, realizacdo do teste mais de 10 dias apos a

infecgdo inicial ou diluigdo do virus nas fezes (Desario et al., 2005; Decaro e Buonavolgia,
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2012; Decaro et al., 2014; Pandya et al., 2017). Além disso, ndo foi possivel realizar esse
imunoensaio cromatografico em todos animais e alguns foram negativos. Dessa forma,
realizou-se a PCR para identificar os cées positivos que ndo realizaram o imunoensaio
cromatografico e para confirmar se os animais eram falso-negativos. Considerou para o estudo
0S animais positivos no imunoensaio cromatografico ou positivos na PCR.

De acordo com Miranda et al. (2015), diarreia ou vOmito sdo sinais clinicos
inespecificos e podem levar ao confundimento com outras enfermidades. Por isso o diagndstico
laboratorial € de extrema importancia para identificar cdes infectados por CPV-2. A
confirmacéo da infeccdo por CPV-2 é realizada por meio da PCR, pois permite um diagnostico
acurado por possuir alta sensibilidade e especificidade (Desario et al., 2005; Decaro e
Buonavoglia, 2012; Pandya et al., 2017, Singh et al., 2019).

Sabe-se que a parvovirose € uma enfermidade altamente infectocontagiosa devido ao
CPV ser um virus ndo envelopado que persiste por muito tempo no ambiente (Cavalli et al.,
2018). Nesse estudo, 50% dos animais conviviam no mesmo abrigo e apresentaram
sintomatologia em periodo proximo. Além disso, de acordo com Ling et al. (2012) e Kelman et
al. (2020), a parvovirose canina é uma enfermidade comum nos meses mais quentes do ano,
isso também foi encontrado na nossa amostra, na qual a maioria dos animais deram entrada no
hospital com sintomatologia no periodo primavera/verao.

A parvovirose aguda é uma enfermidade extretamente aguda (Goddard e Leisewitz,
2010; Ling et al., 2012; Parker et al., 2017), dessa forma, muitas vezes ndo é possivel um
diagnostico sensivel e especifico como a PCR antes do tratamento, pois exige equipamentos
caros, reagentes e técnicos especializados. Geralmente, o teste mais utilizado na rotina clinica
é 0 imunoensaio cromatografico, por ser rapido e pratico (Decaro e Buonavoglia, 2012; Singh

et a., 2019). Ao chegar um filhote sem protocolo vacinal ou com protocolo vacinal incompleto
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e gastroenterite deve considerar a possibilidade de parvovirose canina, por iSso mesmo sem o
diagnostico concreto foi estabelecido o tratamento suporte.

Na literatura, artigos discorrem sobre os fatores de risco associados a infec¢do por CPV-
2 (Kalli et al., 2010; Miranda et al.; 2015; Kelman et al., 2020). Apesar de alguns autores
acreditarem que esses fatores de risco podem ser também associados ao prognostico, hd uma
escassez de estudos de fatores de risco associado ao prognostico de cées infectados por CPV-2
(Dos Santos et al., 2019). Esse estudo buscou elucidar os fatores de risco associados ao
prognostico e por isso, considerou os fatores hematoldgicos e clinicos que estdo relacionados
com a epidemiologia da parvovirose canina para determinar a possibilidade de associacdo com
0 progndstico desfavoravel.

Conforme Dos Santos et al. (2019), o aumento da frequéncia cardiaca esta associado a
um risco aumentado de morte, pois acredita-se que ha resposta hemodinamica na tentativa de
manter a perfusdo tecidual. A hipotensdo também esta associada ao progndstico desfavoravel,
uma vez normalizado a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca em cdes com CPV-2 ha
diminuicdo do risco de ébito. Porém, no nosso estudo, a frequéncia cardiaca ndo tem associacao
estatistica com o progndstico, isso provavelmente ocorreu por trabalharmos com uma amostra
menor. Quando analisamos a estatistica descritiva, percebemos que a maior parte dos animais
com prognostico desfavoravel apresentaram hipotensao. Além disso, 0 aumento da frequéncia
cardiaca pode ser associado a alteracéo fisiologica do animal em um ambiente diferente do
habitual, que no caso foi 0 HV-UFLA. Essa alteracdo também pode ocorrer devido a dor,
desidratacdo e medo.

Nesse estudo de caso-controle, o tamanho amostral considerou animais que chegaram
na rotina de atendimento de HV-UFLA infectados naturalmente por CPV-2. Dessa forma, o
modelo purposeful ndo encaixou no estudo, mas foi possivel utilizar o modelo multivariado

seguindo a metodologia de stepwise, no qual encontrou que a sepse esta relacionada com o
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prognostico desfavoravel. Porém, ao considerar as variaveis quantitativas, o valor do erro
padrdo atingiu valores muito altos e isso é inadequado. Ao considerar as variaveis qualitativas,
0 modelo convergiu, com valores de p interessantes e erros padroes baixos. Dessa forma, seguiu
0 AIC e o modelo com melhor ajuste foi 0 que considerou apenas sepse como preditora do
prognostico.

A SIRS € uma disfuncdo organica com risco de vida provocada por uma resposta
desequilibrada entre o hospedeiro e a infeccdo (Singer et al., 2016). Segundo Sunghan et al.
(2019), o impacto da sepse e bacteremia oportunista no progndéstico de cdes com CPV precisa
de mais estudos. Além disso, o diagnostico de SIRS na medicina veterinaria ndo esta bem
definido, pois utiliza critérios clinicos e laboratoriais que identificam um processo infeccioso e
provavelmente, a sepse (Castro; Rabelo; 2017). Por isso nesse estudo, considerou o diagnéstico
de SIRS, que seguiu os critérios de inclusdo definidos por Moore (2016), no qual se baseia na
presenca de infeccdo, nesse caso CPV-2, acompanhado de dois ou mais critérios de SIRS. Como
resultado da analise univariada, a SIRS é um fator de risco para o animal vir & ébito, pois
mostrou correlagdo significativa entre SIRS e progndstico desfavordvel. Ao realizar a anélise
multivariada pelo AIC, restou sepse. Nesse caso, a sepse aumentou 12,96 vezes o risco do
paciente ter prognéstico desfavoravel (IC 1,47 — 195,19; p 0,01).

O progndstico preciso do paciente com CPV é fundamental para que cdes com
prognostico favoravel ndo sejam eutanasiados sem tratamento (Kelman et al., 2020).
Atualmente, a avaliacdo do prognostico de cdes com enterite parvoviral é feita considerando
parametros hematoldgicos e bioquimicos em conjunto e, ap6s 24 horas de admisséo do cdo com
CPV-2 (Goddard et al., 2008). Porém, faltam informacdes sobre os parametros clinicos e
hematoldgicos em cdes com parvovirose e sepse (Dos Santos et al., 2019). Além disso, 0s
parametros bioquimicos sdo considerados pouco especificos, pois sdo similares em varias

enfermidades virais (Goddard e Leisewitz, 2010).
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As alteracOes leucocitarias contribuem para determinacdo do progndstico de cdes com
CPV-2, 0 aumento de leucdcitos, linfécitos e mondcitos reduz o risco de morte do paciente e
os valores de leucdcitos inferiores a normalidade € comum em cées que vieram a obito (Goddard
et al., 2008; Dos Santos et al., 2019; Sunghan et al., 2019). Na amostra selecionada para essa
pesquisa nao houve correlacdo entre o numero total de leucdcitos e prognostico desfavoravel,
porém, na analise descritiva, observou-se que a maioria dos caes com prognaéstico desfavoravel

e sepse apresentavam leucopenia.

5 CONCLUSAO

Conclui-se que existe uma forte associacdo entre SIRS na admissdo do paciente e
prognostico desfavoravel para parvovirose canina, pois o paciente com SIRS tem 12,96 chances
de vim a obito. Dessa forma, medidas para limitar a sepse podem melhorar a sobrevida de
pacientes com parvovirose canina. Além disso, ao identificar que o paciente com CPV-2
apresenta um quadro de SIRS é possivel conscientizar o tutor sobre o prognostico desfavoravel

e escolher quais medidas deverao ser adotadas.
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APENDICES

Apéndice 1- Ficha

PROJETO: Parvovirose canina como modelo de disfungdo miocérdica: avaliagdo por Feature

tracking bidimensional

N° do animal:

Nome: FC:

Data:

Idade: Sexo: Raca:

P(ka):

Proprietario (a):

FC: FR: Tr: Tp:
Estado:

Mucosas:

Desidratacdo: TPC:

EC:

Glicemia: Lactato: entrada: 6h:

PCR (fezes):

Hemograma:

AST: ALT: FA: GGT:

Ureia: Creatinina:

Urinélise:

ALB:

UPC:

BNP: Tnl: CKMB:

Pressdo arterial: oscilométrico: S: D:

PCR:

Média:

Doppler:

Média:

ECG:

Holter:

Ecocardiograma:

Vascular:

Ca-Fe:

Necropsia:
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Apéndice 2 - Transformagéo de variaveis

Transformacao de variaveis quantitativas em variaveis qualitativas

Valores atribuidos

Respiratdria

18 a 36 mpm/min

Variavel a variavel Classificacdo atribuida a variavel qualitativa
guantitativa
Idade 2 a 24 meses < 6 meses; =/ >6 meses
Frequéncia ) Bradicardia (abaixo de 60bpm/min); Normocardia (60
] 60 a 160 bpm/min _ o ) _
Cardiaca a 160btm/min); Taquicardia (acima de 160bpm/min)
Frequéncia Bradipneia (abaixo de 18 mpm/min); Normopneia (18

a 36 mpm/min); Taquipneia (acima de 36 mpm/min)

meses); 34% a 40%

Temperatura Hipotermia (abaixo de 37,5 °C); Normotermia (37,5 a
37,5a39,2°C ) ) _
corporal retal 39,2 °C); Hipetermia (acima de 39,2 °C)
N&o aparente (Até 5%); Leve (entre 6 a 8%);
Desidratagéo 0al12% Moderada (entre 8 a 10%); Grave (entre 10 a 12%);
Gravissima (acima de 12%)
TPC Né&o se aplica <2;>[=2
Mucosas Né&o se aplica Hipocoradas; Normocoradas ;Hipercoradas
Estado N&o se aplica Deprimido; Alerta
Subalimentado (1, 2 e 3); Ideal (4 e 5);
Escore corporal la9 _
Superalimentado (6, 7, 8 € 9)
Pressdo Arterial . ) ) )
) Hipotensdo (abaixo de 90); normotenséo (90 a 140);
medida com <90a>140 ) 3 )
o hipertensdo (acima de 140)
Doppler (média)
Hipoglicemia (abaixo de 77 em filhote e abaixo de 74
77 a 150 mg/dL S )
o ) em adulto); Normoglicemia (77 a 150 em filhote e 74
Glicemia (mg/dL) | (filhote) e 74 a 143 ] o )
a 143 em adulto); Hipergliceima (acima de 150 em
mg/dL (adulto) ) )
filhote e acima de 143 em adulto)
Anemia (abaixo de 26% até 3 meses, abaixo de 34%
Hematocrito 26% a 39% (até 3 | de 3 a6 meses, abaixo de 37% adultos); Normocitemia

(26% a 39% até 3 meses, 34% a 40% de 3 a 6 meses e




64

(3 a6 meses) 37% a

37% a 55% adultos); Policitemia (acima de 39% até 3

Volume Globular

55% (adulto) meses, acima de 40% de 3 a 6 meses e acima de 55%
adultos)
. Microcitica (abaixo de 69 até 3 meses, abaixo de 65 de
69 a 83 (até 3

meses); 65a78 (3 a

3 a 6 meses, abaixo de 60 adulto); Normocitica (69 a
83 até 3 meses, 65 a 78 de 3 a 6 meses, 60 a 77 adulto);

Médio (VGM) 6 meses); 60 a . _ ) _
Macrocitica (acima de 83 até 3 meses, acima de 78de
77(adulto) )
3 a 6 meses, acima de 77 adulto)
31a33(até3

Concentracéo de
Hemoglobina
Corpuscular

Média (CHCM)

meses); 30a 35 (3 a
6 meses); 31 a 34
(adulto)

Hipocrémica (abaixo de 31até 3 meses, abaixo de 30de
3 a 6 meses, abaixo de 31 adulto), Normocrémica (31
a 33 até 3 meses, 30 a 35de 3 a6 meses, 31 a 34 adulto)

8.500 a 17.300 (até
3 meses); 8.000 a

Leucopenia (abaixo de 8.500 até 3 meses, abaixo de
8.000 de 3 a 6 meses, abaixo de 6.000 adultos); Normal
(8.500 a 17.300 até 3 meses, 8.000 a 16.000 de 3 a 6

Leucdcitos totais 16.000 (3a6 _ _
meses, 6.000 a 18.000 adultos); Leucocitose (acima de
meses); 6.000 a ) _
17.300 até 3 meses, acima de 16.000 de 3 a 6 meses,
18.000 (adulto) )
acima de 18.000 adultos)
0al73 (até 3

meses); O a 160 (3 a

Normal (0 a 173 até 3 meses, 0 a 160 3 a 6 meses 0 a

Bastonetes 540 adulto); Alterado (valores diferentes do parametro
6 meses); 0 a 540
normal)
(adulto)
3.910a11.764 (até
3 meses); 3.760a | Normal (3.910 a 11.764 até 3 meses, 3.760 a 11.040 3
Segmentados 11.040 (3a6 a 6 meses, 3.600 a 13.860 adulto); Alterado (valores
meses); 3.600 a diferentes do parametro normal)
13.860 (adulto)
85a1.730 (até 3 Monocitopenia (abaixo de 85 até 3 meses, abaixo de
o meses); 80 a 1.600 | 80 de 3 a 6 meses, abaixo de 180 adultos); Normal (85
Monaocitos

(3 a6 meses); 180 a
1.800 (adulto)

a 1.730 até 3 meses, 80 a 1.600 3 a 6 meses, 180 a
1.800 adulto); Monocitose (acima de 1.730 até 3
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meses, acima de 1.600 de 3 a 6 meses, acima de 1.800

adultos)

85 a 865 (até 3
meses); 80 a 800 (3

Eosinopenia (abaixo de 85 até 3 meses, abaixo de 80

de 3 a 6 meses, abaixo dede 120 adultos); Normal (85

Linfocitos tipicos

meses); 2.240 a
7.200 (3 a 6 meses);
720 a5.400 (adulto)

Eosindfilos a 865 até 3 meses, 80 a 800 3 a 6 meses, 120 a 1.800
a 6 meses); 120 a o ) ] )
adulto); Eosinofilia (acima de 865 até 3 meses, acima
1.800 (adulto) ]
de 800 de 3 a 6 meses e acima de 1.800 adultos)
Basofilos =/>0 Normal (0) e Alterado (> 0)
Linfopenia (abaixo de 2.550 até 3 meses, abaixo de
2.550 a8.304 (até 3 | 2.240 de 3 a 6 meses, abaixo de 720 adultos), Normal

(2.550 a 8.304 até 3 meses, 2.240 a 7.200 de3 a 6
meses, 720 a 5.400 adultos); Linfocitose ( acima de
8.304 até 3 meses, acima de 7.200 de 3 a 6 meses e
acima de 5.400 adultos)

Linfdcitos
. =/>0 Normal (0) e Alterado (> 0)
atipicos
Trombopenia (abaixo de 200.000); Normal (200.000 a
Plaquetas 200.000 a 500.000 _ _
500.000); Trombocitose (acima de 500.000)
Neutréfilos
o =/>0 Normal (0) e Alterado (> 0)
toxicos

Valores de referéncias do exame clinico estabelecidos por Feitosa (20140. Valores de referéncia

dos exames laboratoriais utilizados no HV-UFLA determinado pelo Setor de Patologia Clinica.
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Apéndice 3 — Categorizacéo e testes utilizados nas variaveis independentes

Classificacéo

o (Qualitativa ) Testes
Variaveis Categoria
ou
Quantitativa)
o Sim (apresentou sepse); Nao Teste de Fisher
Sepse Qualitativa }
(ndo apresentou sepse)
I Teste de Fisher
Raca Qualitativa Raca; SRD
o Regressédo Logistica
Idade Quantitativa 2 a 24 meses o
Univariada
o R Regressdo Logistica
Sexo Qualitativa Macho; Fémea o
Univariada
Frequéncia o ) Regressdo Logisitica
) Quantitativa 86 a 200 bpm/min o
Cardiaca Univariada
Temperatura Regressdo Logistica

corporal retal

Quantitativa

37,8a39,2°C

Univariada

Ndo aparente (Até 5%);

Teste de Fisher

Desidratagéo Qualitativa Desidratado (6% e a acima de
12%)
Normocorada; Teste de Fisher
Coloracéo de o )
Qualitativa Alterada (hipocorada ou
mucosas )
hipercorada)
Estado N&o se aplica Alerta; Deprimido Teste de Fisher
Escore de condigéo o Alterado (>4 ou <5) Teste de Fisher
Qualitativa
corporal Ideal (4 e 5)
) ] Fisher
] Hipotensao (abaixo de 90 mm
Pressdo Arterial
_ o Hg); normotens&o (90 a 140
medida com Qualitativa

Doppler (média)
(mm Hg)

mm Hg); hipertenséo (acima de

140 mm Hg)
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Pressdo Arterial
medida com
Doppler (média)
(mm Ho)

Quantitativa

73 2150 mm Hg

Regressao

Logistica Univariada

Glicemia (mg/dL)

Quantitativa

26 a2 116 mg/dL

Regressdo Logistica

Univariada

Regressdo Logistica

Hematdcrito Quantitativa 9,3% a 45,7% o
Univariada
Volume Globular o Regressdo Logistica
o Quantitativa 26,96% a 71,73% o
Médio (VGM) Univariada
Concentracéo de Regressdo Logistica
Hemoglobina o Univariada
| Quantitativa 25,83% a 34,59%
Corpuscular Média
(CHCM)
o ) o Regressdo Logistica
Leucdcitos totais Quantitativa 3400 a 24000 o
Univariada
o Regressédo Logistica
Bastonetes Qualitativa 0as591 o
Univariada
o Regresséo Logistica
Segmentados Qualitativa 0a21120 o
Univariada
) o Regressédo Logistica
Mondcitos Qualitativa 0a1102 o
Univariada
o o Regressdo Logistica
Eosinofilos Qualitativa 0a2496 o
Univariada
R o Regressédo Logistica
Linfocitos tipicos Qualitativa 0a5300 o
Univariada
o o o Regresséo Logistica
Linfocitos atipicos | Qualitativa 0a576 o
Univariada
o Regressdo Logistica
Plaquetas Qualitativa 153000 a 723000 o
Univariada
. o o Regressédo Logistica
Neutrofilos toxicos | Qualitativa 0al0

Univariada




