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Impacto da Coinfecg¢ao por Coronavirus em Caes com Enterite por Parvovirus:

Um Estudo Comparativo

Resumo

A parvovirose canina, causada pelo parvovirus canino (CPV), é uma doenca viral
grave gue afeta principalmente cachorros e tem uma alta taxa de mortalidade. Pouco se
sabe sobre o efeito da coinfecgdo com outros virus, nomeadamente o0 coronavirus.

O estudo agora desenvolvido analisou o impacto da coinfeccdo com coronavirus
entérico canino (CCoV) em 35 cées diagnosticados com parvovirose. Os cdes foram
divididos em dois grupos: infectados apenas com CPV (grupo controlo) e coinfectados
com CPV e CCoV (grupo coinfecgdo). Pardmetros clinicos e laboratoriais, como
hematdcrito, leucécitos, neutrofilos, albumina, proteinas totais, score clinico, tempo de
hospitalizacdo e ocorréncia de Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS),
foram comparados entre 0s grupos.

Os resultados mostraram que o grupo coinfectado teve uma maior tendéncia
para a reducdo nos niveis de albumina (p-value 0,7388) e proteinas totais (p-value
0,4582), o que sugere uma perda proteica mais acentuada devido a inflamacao
gastrointestinal. Foi possivel comprovar a eficacia do tratamento a partir da comparacao
dos valores de score clinico a entrada e no momento de alta. N&o houve diferencas
estatisticamente significativas entre a coinfec¢gdo e agravamento do progndstico ou
aumento no tempo de hospitalizacdo (p-value 0,9866). Entre os cées coinfectados,
66,7% desenvolveram Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS), em
comparagdo a 60% no grupo controlo. Porém, essa diferenca ndo apresentou
significancia estatistica (p-value 0,6863).

Noutros estudos tinha sido verificada relevancia clinica da coinfecdo por
coronavirus em animais infetados por parvovirus, mas neste estudo esta nao foi
observada. Podera ser interessante a realizacdo de mais estudos sobre o impacto de
diversas variantes de coronavirus nos animais internados com diagnostico de

parvovirose.

Palavras-Chave: Parvovirose, Coronavirus, Coinfeccdo, SRIS, Céaes;



Impact of Coinfection by Coronavirus in Dogs with Enteritis caused by

Parvovirus: A Comparative Study

Abstract

Canine parvovirosis, caused by the canine parvovirus (CPV), is a severe viral
disease that primarily affects dogs and has a high mortality rate. Little is known about
the effect of coinfection with other viruses, particularly coronavirus.

The study conducted analyzed the impact of coinfection with canine enteric
coronavirus (CCoV) in 35 dogs diagnosed with parvoviral infection. The dogs were
divided into two groups: those infected only with CPV (control group) and those
coinfected with CPV and CCoV (coinfection group). Clinical and laboratory parameters,
such as hematocrit, leukocytes, neutrophils, albumin, total proteins, clinical score,
hospitalization time, and the occurrence of Systemic Inflammatory Response Syndrome
(SIRS), were compared between the groups.

The results showed that the coinfected group had a greater tendency for reduced
albumin (p-value 0,7388) and total protein levels (p-value 0,4582), suggesting more
pronounced protein loss due to gastrointestinal inflammation. The effectiveness of
treatment was confirmed by comparing clinical score values at admission and at
discharge. There were no statistically significant differences between co-infection and
worsening prognosis or increased hospitalization time (p-value 0,9866). Among the co-
infected dogs, 66.7% developed Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS),
compared to 60% in the control group. However, this difference was not statistically
significant (p-value 0,6863).

Other studies had found clinical relevance of coronavirus coinfection in animals
infected with parvovirus, but this was not observed in this study. Further research on the
impact of various coronavirus variants in animals hospitalized with parvovirosis may be

interesting.

Key-Words: Parvovirosis, Coronavirus, Coinfection, SIRS, Dogs
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Parte | — Relatorio do Estéagio Curricular

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, que serviu de
base para esta dissertacdo, foi realizado na &rea de Sanidade Animal. Este decorreu na
Unidade de Isolamento e Contencdo Bioldgica (UICB) do Hospital Escolar Veterinério da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa (HEV FMV-ULisboa) entre 3

de setembro de 2023 e 29 de fevereiro de 2024. Este periodo correspondeu a 910 horas.

A UICB é o local destinado ao internamento e prestacdo de cuidados a animais de
companhia com diagnostico ou suspeita de doenca infecciosa bem como daqueles cujo
estatuto sanitario é desconhecido ou inexistente. Assim, podem ser destacados o0s
internamentos de animais infetados por Parvovirose Canina, Leptospirose, Panleucopénia
Felina, Calicivirose Felina, Herpesvirus Felino, Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV), Virus
da Leucemia Felina (FelLV), Peritonite Infecciosa Felina (PIF) e infe¢des por bactérias

multirresistentes.

Devido a casuistica da UICB, é importante que existam diversas medidas preventivas
de transmisséo de doencas. Dentro destas, é essencial referir aquelas que séo intrinsecas
ao local como a presenca de sistemas de pressao negativa, com filtros de ar de alta eficiéncia,
em todas as salas de internamento. Os métodos de prevencdo que sao utilizados
consistentemente pela equipa sdo a colocacdo de equipamentos de protecdo individual
(touca, mascara, bata, fato de zoonose, luvas e protecao de pés). Outro método de prevencao
de contaminacfes cruzadas € a desinfecdo regular das salas com Virkon ®. Esta ocorria

todas as manhéas e entre exames fisicos de cada animal.

Durante o estagio, participei na rotina diaria da UICB. Por nesta unidade se realizarem
internamentos, as atividades aqui realizadas foram as relacionadas com monitorizacdo dos
pacientes, preparacao de medicamentos e acompanhamento dos animais a qualquer exame
complementar realizado (ecografia, ecocardiografia, radiografia, Tomografia Computorizada,
Ressonéancia Magnética, ...). Participei ainda em intervengdes, como colocagao de cateteres
endovenosos, administracdo de medicacdo, célculo de taxas de fluidoterapia e da sua
suplementacdo, quando necessaria, colheita de amostras, colocacdo de sondas
nasoesofagicas, execucdo de pensos e transfusdes. Tive ainda oportunidade de presenciar

a colocacao de um cateter venoso central.

Participei na discussdo dos casos clinicos e assim, na escolha dos exames

complementares necessérios a realizar e abordagem terapéutica.



Por este ser um local de referéncia de tratamento de doencas infecciosas, foi-me
possivel presenciar consultas de referéncia, consultas de seguimento e consultas de
vacinacao, tendo nestas a oportunidade de aprender a comunicar com 0s tutores, por nestas
me permitirem obter a historia pregressa/anamnese dos animais em consulta. Assim, foi-me

possivel expandir as competéncias de comunicagdo e adaptacdo da linguagem aos tutores.

Por se tratar de um hospital escolar, colaborei ainda nas aulas que decorriam na UICB,
0 que me permitiu consolidar conhecimentos sobre a pratica clinica e, em especifico, da area

das doencas infecciosas.

Com a supervisdo dos médicos veterinarios da Unidade, foram organizadas sessfes
de “journal club”. Nestas, eram analisados artigos e discutidos os pontos de vista. Eram assim

consolidados conhecimentos que serviam de base a nossa pratica clinica.

O estagio na UICB permitiu-me adquirir e aprofundar conhecimentos e competéncias
fundamentais para a minha vida profissional, bem como competéncias pessoais como a

capacidade de trabalho em equipa.



Parte Il — Revis&o Bibliografica
1. Parvovirose
1.1. Histoéria

Existem dois tipos de parvovirus canino (CPV) que afetam canideos: o CPV-1 e o
CPV-2 (Tuteja et al., 2022). O CPV-1 foi descoberto em 1967 e, atualmente, ndo possui
relevancia clinica (Leisewitz, 2024). O CPV-2 é a variante mais importante, impactando tanto
cdes domésticos quanto selvagens, tendo uma distribuicdo global (Miranda et al., 2016). Esta
variante surgiu em 1970 proveniente do virus da panleucopénia felina (FPV), que se adaptou

ao hospedeiro canino (Chang et al., 1992).

O CPV-2 tem sofrido alteragfes tanto na sua composi¢do genética como nas suas
caracteristicas antigénicas (Miranda & Thompson, 2016). Estas muta¢cdes deram origem a
novas variantes: CPV-2a, CPV-2b e CPV-2c (Miranda & Thompson, 2016).

A ocorréncia de CPV tem sido reportada em diversos carnivoros selvagens (Santos
et al., 2009), sendo que a variante CPV-2c ja foi reportada no gato doméstico (Miranda et al.,
2016).

1.2. Etiologia

A parvovirose é causada por um virus do género Parvovirus. Este virus, muito
resistente no meio ambiente, é dos principais causadores de diarreias em cachorros (Parrish
& Sykes, 2022).

Os virides sao de pequenas dimensdes e sem envelope. A auséncia deste € o que 0
torna estavel e resistente a grandes oscilacées de temperatura e pH, sendo assim também

muito resistente a acdo de agentes quimicos (Decaro & Buonavoglia, 2012).

O seu material genético consiste numa cadeia simples de DNA (Decaro &
Buonavoglia, 2012). A estrutura que garante a antigenicidade e a grande especificidade de

hospedeiros é a capside (Leisewitz, 2024).



1.3. Epidemiologia

Os animais da familia Canidae sdo suscetiveis a infecao natural pelo CPV. Este virus
ndo é transmissivel aos humanos nem a outras espécies (Nandi & Kumar, 2010).

A nivel mundial, sao reportados surtos que atingem 100% de morbilidade e em que a
mortalidade varia com a idade, registando-se uma taxa de 10% em animais adultos e de até
91% em cachorros (Leisewitz, 2024). Estes surtos tendem a ocorrer devido a presenca de
cdes nao vacinados, a interferéncia dos anticorpos maternais na imunizacgao ativa e a grande
capacidade de mutacéo viral que resulta na emergéncia de novas variantes que nao estao
cobertas pelas vacinas e ndo séo facilmente detetaveis pelos testes laboratoriais existentes
(Miranda & Thompson, 2016; Nandi et al., 2019).

O parvovirus é transmitido por via fecal-oral ou por fomites, sendo excretado nas fezes
e vomito de animais infetados (Mylonakis et al., 2016; Parrish & Sykes, 2022). As principais
fomites que contribuem para a transmissao indireta deste virus sdo sapatos, brinquedos,
comedouros, bebedouros e qualquer superficie inadequadamente desinfetada. Os roedores
e 0s insetos também sao considerados vetores da doencga (Parrish & Sykes, 2022; Zaher,
2018).

Ha evidéncia de que certas racas tais como Rottweiler, Pastor Alemao, Doberman
Pinscher, entre outras apresentam risco aumentado de infecdo (Leisewitz, 2024; Zaher,
2018). Também foi descrita uma menor suscetibilidade de infecdo dos animais sem raca

definida, quando comparados com os de raca pura (Zaher, 2018).

A infe¢&@o por parvovirus pode ocorrer em qualguer idade, mas a infe¢do mais grave
tende a ocorrer em cées entre as 6 semanas e 0s 6 meses de idade (Nandi & Kumar, 2010;
Zaher, 2018). Os animais estdo protegidos contra a infecdo nos primeiros dias de vida,
aproximadamente até as 12-14 semanas, pelos anticorpos maternos. A medida que estes
vao diminuindo a suscetibilidade a infecdo vai aumentando (Leisewitz, 2024). Quando a
imunidade fornecida pelos anticorpos maternos é insuficiente, deficiente ou interfere com o
inicio da vacinagdo, os cachorros com menos de 6 meses de idade tornam-se mais
suscetiveis a doenca (Nandi & Kumar, 2010; Parrish & Sykes, 2022). Ap6s o decréscimo dos
anticorpos maternos deve ser iniciado o protocolo vacinal. A suscetibilidade de infec&o natural

€ mais acentuada em animais néo vacinados corretamente (Parrish & Sykes, 2022).

Existem animais infetados que ndo apresentam sinais clinicos, podendo estes

excretar o virus nas fezes, apresentando um aumento significativo das titulacdes de



anticorpos (Nandi & Kumar, 2010). Estes animais servem como fonte de contaminagao para
outros cachorros suscetiveis a doenga (Nandi et al., 2019).

Animais com infe¢cdes concomitantes por outros virus entéricos ou por parasitas,
animais que se encontrem em locais com mas condi¢cbes sanitarias ou em situagbes de
sobrepopulacdo e animais em situagdes causadoras de stress (por exemplo em situagéo de

desmame) tém maior probabilidade de contrair infecdo por parvovirus (Sykes, 2014).

1.4. Patogenia

O virus entra no organismo por via oro-nasal, normalmente quando o cédo lambe e/ou

cheira fomites contaminadas (Decaro & Buonavoglia, 2012).

O CPV afeta células de rapida divisdo no trato gastrointestinal, timo, linfonodos e
medula dssea. Este virus tem um grande tropismo para o trato gastrointestinal, destruindo-o,
aumentando assim a propensdo para infe¢cdes bacterianas secundarias, que podem ser
agravadas por translocacdo bacteriana, bacteriemia ou endotoxémia. Os cdes apresentam
neutropenia devido a infecdo na medula, mas também por sequestro de neutréfilos nos

tecidos gastrointestinais afetados (Sykes, 2014).

Caes cujos progenitores ndo foram vacinados e que sao infetados por parvovirus nas
primeiras duas semanas de vida, sofrem sinais de miocardite devido a replicacdo deste virus
no coracdo. Quando os cachorros recebem o0s anticorpos maternais, esta manifestacéo

clinica nao é frequente pois estes conferem protecao dos neonatos (Tuteja et al., 2022).

1.5. Sinais Clinicos

Os sinais clinicos de parvovirose podem ser inicialmente mais inespecificos como
febre, letargia e perda de apetite (Leisewitz, 2024; Mylonakis et al., 2016). Posteriormente da-
se 0 aparecimento dos sinais gastrointestinais como vomito e diarreia, com ou sem presenca

de sangue, e dor abdominal (Mylonakis et al., 2016; Parrish & Sykes, 2022).

Quando ocorre hipoxia secundaria a miocardite, hipoglicemia ou hemorragias, o
animal fica mais propenso ao desenvolvimento de sinais neurolégicos. Nestes casos, €
preciso considerar a possibilidade de coinfeccdo pelo virus da esgana (Parrish & Sykes,
2022).



1.6. Diagnéstico

O diagnostico baseia-se na identificagdo de sinais clinicos tipicos desta infecéo
principalmente em animais jovens, ndo vacinados ou com vacinagao incompleta (Mazzaferro
2020).

As alterag6es mais comummente encontradas ao hemograma séo leucopénia por
neutropenia e linfopenia. E possivel detetar a presenca de neutrofilos ndo segmentados como
resposta a infecdo. Em alguns animais pode ocorrer leucocitose por neutrofilia € monocitose
aquando da recuperacao da producao de células de defesa. H4 um aumento mais rapido de
neutréfilos e mondcitos por estes terem o mesmo percursor celular (Pereira 2011). Apesar de
a presenca de neutropenia ser frequente em animais com esta infecdo, esta ndo permite
estabelecer um diagnostico definitivo porque existem outras infe¢des que também podem
causar neutropenia e diarreia como, por exemplo, a salmonelose. Alguns animais podem

desenvolver anemia devido a perda de sangue pelas fezes (Sykes, 2014).

A nivel de analises bioquimicas, estes cées apresentam com frequéncia
hipoproteinémia, hipoalbuminemia e hipoglicemia. A hipoalbuminémia esta relacionada a
presenca de uma resposta inflamatoéria e/ou perdas pelo trato gastrointestinal associada a
possiveis hemorragias digestivas (DeBerry, 2024; Iris Kalli et al., 2010). A hipoglicémia esta
geralmente associada ao quadro de hiporexia, ou mesmo de anorexia muito usual em

infecdes por parvovirus (Mylonakis et al., 2016).

Alteragbes no ionograma como hiponatremia, hipocloremia e hipocaliemia s&o
possiveis devido a perda de fluidos por via gastrointestinal (Cook, 2024). Relata-se casos de
aumento das enzimas hepaticas e hiperbilirrubinemia em animais com sepsis bacteriana
(Sykes, 2014).

A radiografia abdominal €, normalmente, o0 meio de diagnéstico usado para descartar
a hipétese de corpo estranho. Em animais infetados por parvovirus, a radiografia poderé ter
sinais como perda de detalhe na serosa e trato gastrointestinal repleto de liquido e gas
(Parrish & Sykes, 2022).

A ecografia, embora possa evidenciar sinais pouco especificos como presenca de
liguido no trato gastrointestinal, diminuicdo da motilidade e mucosa espessada, desempenha

um papel fundamental no diagndstico de intuscecéo intestinal (Parrish & Sykes, 2022).

A confirmacdo de infecdo é conseguida por ELISA, PCR, hemaglutinagéo,

histopatologia, microscopia eletronica ou isolamento viral (Sykes, 2014).



O método mais comum de detecao viral € o ELISA fecal, no entanto, a sensibilidade
deste teste é baixa, podendo dar origem a falsos positivos se o animal ja apresentar alguma
dose vacinal. Resultados falsos negativos também podem ocorrer aguando da realizagéo da
confirmac&o por ELISA, isto porque para o teste ser positivo sdo necessarias 10° copias virais
na amostra. Logo, animais em estadios iniciais de infegcdo, com cargas virais mais baixas,
com aumento da frequéncia de defecacdo ou com maior quantidade de anticorpos, podem

ter um teste ELISA negativo e estarem infetados por parvovirus (Mazzaferro, 2020).

O teste da hemaglutinacdo baseia-se no facto de que o CPV promove a aglutinacao
dos eritrocitos, mas a sensibilidade e especificidade deste teste ainda néo estdo bem
reportadas (Sykes, 2014).

O Real-time PCR é, atualmente, o teste mais usado para detecdo viral, por este
detetar cargas virais mais baixas em tempo reduzido. No entanto, este podera ter resultado
positivo em cdes sem sinais de gastroenterite ou em cdes com diarreia crénica e nestes é
necessario considerar a quantidade de DNA viral detetado. Foram reportados falsos positivos
em alguns animais apés vacinag¢do, mas ja foram criados testes que conseguem distinguir

virus vacinal de virus natural (Parrish & Sykes, 2022).

Atualmente, ja sdo realizadas avaliacGes de diferentes biomarcadores de infecao que
se correlacionam com a gravidade da doenca e com a mortalidade. Esta descrito o aumento
do fator estimulador de colénias de granuldcitos endégeno (G-CSF) em animais com infecéo
natural. Outros biomarcadores relatados anteriormente por apresentarem alteracbes em
infecdes por parvovirus séo a proteina C reativa, o colesterol total, os triglicéridos e a lipase

pancreatica (Mazzaferro, 2020).

1.7. Tratamento

O tratamento de parvovirose é fundamentalmente um tratamento de suporte e
sintomatico baseado em dois pontos determinantes: o restabelecimento do equilibrio de
fluidos e eletrélitos e a prevencéo de infecdes bacterianas secundérias (Parrish & Sykes,
2022). Geralmente, os animais comecam a apresentar sinais de melhoria quando as
contagens leucocitarias normalizam. No entanto, estas infegcBes tendem a tornar-se mais
complicadas se ocorrerem sequelas como pneumonia por aspiracdo, hipoglicémia,
hipoalbuminémia, que pode levar a edemas, ou intuscec¢ao intestinal. Estas sequelas podem

impactar diretamente a taxa de mortalidade e o tempo de internamento (Mazzaferro, 2020).



O restabelecimento do equilibrio de fluidos e eletrdlitos é alcangada com recurso a
fluidoterapia. Nestes casos é crucial que o fluido escolhido seja isotonico com o sangue, por
exemplo, o Lactato de Ringer. A taxa de administracdo depende do estado geral do animal,
principalmente do seu grau de desidratacdo e do facto do mesmo se poder encontrar em
choque. As hipocaliemias e as hipoglicémias sdo comuns nestes animais, pelo que aqueles

gue as tiverem devem ser suplementados com potassio e glucose (Leisewitz, 2024).

Figura 1: Paciente com Parvovirose internado na UICB do HEV que iniciou fluidoterapia

Nestes animais também é comum a ocorréncia de hipoalbuminemia (Sykes, 2014).
Se a concentracao de albumina sérica for inferior a 2 g/dL, esta indicada a administracéo de
plasma ou coldides sintéticos para suporte oncotico (Birkbeck, 2023).

Em animais com anemia grave secundéria a diarreias hemorragicas, insuficiéncia da
medula 6ssea ou parasitismo concomitante ha a possibilidade de realizacdo de transfusbes
de sangue total ou concentrado de eritrécitos (Mazzaferro, 2020). Estas sdo frequentemente
utilizadas em animais com idade inferior a 6 meses, em caes de raca pura e em animais com
leucopénia, neutropénia, linfopénia ou hipoalbuminémia. Taxas de sobrevivéncia mais altas
foram demonstradas em comparacdo com animais que nao receberam transfusdes de

sangue (Medeiros, 2024).

A microbiota fecal tem vérios beneficios para o hospedeiro como nutricdo enteral,
protecdo da barreira mucosa contra organismos patogénicos, regulagdo do sistema
imunitario, manutencdo da motilidade gastrointestinal e digestdo de fibras complexas
disponibilizando os seus nutrientes. As doencas gastrointestinais incluindo a enterite por
parvovirus resultam na destruicdo da barreira gastrointestinal e disbiose com alteracdo da

microbiota (Li et al., 2022). Estdo descritas formas de corrigir estas altera¢gdes. Podem ser
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usados probioticos, sendo referido em alguns estudos que os animais que beneficiaram da
sua utilizagdo apresentaram melhorias clinicas em relacdo a desidratacdo, apetite e
incidéncia de vomitos e diarreia. Outros estudos nao revelaram qualquer relacdo do uso de
probiéticos com a duragdo do internamento ou mortalidade (Mazzaferro, 2020; G. Q. Pereira
et al., 2018).

Outro método de restaurar a microbiota fecal passa pela realizacdo de transplante
fecal. O transplante fecal € composto por bactérias, virus, fagos, metabolitos e IgA que
apresentam beneficios na regulacéo da disbiose e restauragéo da barreira gastrointestinal (Li
et al., 2022). A sua eficécia terapéutica foi comprovada conseguindo-se reduzir a duracdo de
internamento, ocorrendo uma resolugdo mais rapida da diarreia e aumentando a taxa de
sobrevivéncia, reduzindo os custos econdémicos e risco de infe¢des nosocomiais (Mazzaferro,
2020; G. Q. Pereira et al., 2018).

Caes infetados por parvovirus apresentam maior risco de septicémia devido a
disrupcdo da barreira mucosa intestinal e consequente translocagdo bacteriana. Para
prevenir a ocorréncia desta é conveniente a administracdo de antibiéticos de elevado

espectro de acdo (Mylonakis et al., 2016).

A terapéutica escolhida deve apresentar acdo contra bactérias Gram positivas, Gram
negativas e anaerébias (Mylonakis et al., 2016). O uso de ampicilina pode ser suficiente em
alguns casos, no entanto, em animais com evidéncia de sindrome de resposta inflamatéria
sistémica (SRIS) devem ser usadas combinacdes de antibiéticos como penicilina com
fluoroquinolonas ou com aminoglicosideos (Sykes, 2014). Assim, os antibiéticos mais
reportados sdo a penicilina, usada isoladamente ou em combinac¢do com inibidores de beta-
lactamases, cefalosporinas, fluoroquinolonas, metronidazol ou aminoglicosideos (Schiro et
al., 2022).

E importante ter em conta que o uso de fluoroquinolonas em animais jovens pode
estar associado ao dano das cartilagens e que os aminoglicosideos apenas devem ser

usados em animais hidratados devido ao seu potencial nefrotoxico (Sykes, 2014).

Ha estudos que revelam ainda um aumento significativo na resisténcia a certos
antibidticos usados comummente no tratamento de parvovirose nomeadamente as
cefalosporinas de terceira e quarta geracdes e ao metronidazol. Isto imp&e um risco para a
saude publica (Schiro et al., 2022).

Em adicdo a esta terapéutica, € necesséario o controlo do vomito nestes pacientes.

Para isso recorre-se ao uso de antieméticos (Mazzaferro, 2020). E usual a utilizagéo de
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maropitant e do ondansetrom. Podem ainda ser usados antagonistas dopaminérgicos como
a metoclopramida em bélus ou em infuséo continua em caes com vémito intenso (Mylonakis
et al.,, 2016). No entanto, a metoclopramida, por ter efeito procinético, deve ser usada com
precaucédo devido ao risco de intuscecédo (Yalcin & Keser, 2017).

Na presenca de enterite grave é frequente a dor abdominal nestes caes. Por isso, o
tratamento com analgésicos homeadamente com a buprenorfina é recorrente. Também o
maropitant tem algum potencial redutor da dor visceral pelo que a utilizacdo deste antiemético

pode oferecer beneficios neste sentido (Mylonakis et al., 2016).

O suporte nutricional esta associado a uma melhor integridade da mucosa, e isto é
conducente a uma possivel reducdo da translocagéo bacteriana. Por esta razdo € crucial
manter o aporte nutricional, por vezes com recurso a alimentagdo por sonda nasoesofagica
(Mylonakis et al., 2016). Quanto mais prontamente se iniciar a administragcdo de alimentacao
enteral melhor € o desfecho dos pacientes tanto em morbilidade como em duracdo do
internamento (Mazzaferro, 2020). Esta melhoria clinica mais rapida tem o potencial de reduzir
0 tempo e as despesas de hospitalizacdo. Ao priorizar a gestao nutricional juntamente com
as interven¢cdes médicas ha maior probabilidade de melhorar significativamente o prognéstico
dos caes com parvovirose, conduzindo a uma melhor qualidade de vida e a maiores hip6teses

de sobrevivéncia (Vieira, 2023).

o n

Figura 2: Paciente com Parvovirose com Sonda de Alimentagéo nasoesofagica internado na
UICB do HEV

A inclusdo de soros anti-endotoxina no tratamento de parvovirose ndo obteve
resultados conclusivos sobre a sua eficacia. Porém ja foi provada a ineficacia da proteina

bactericida e indutora da permeabilidade em diminuir a concentragcéo de endotoxina e o tempo
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de internamento e também néo teve efeito na taxa de sobrevivéncia a infegcdo (Mylonakis et
al., 2016).

O fator estimulador de col6nias de granuldcitos recombinante (G-CSF) é um
estimulante da producao, diferenciacdo e maturacdo dos precursores dos granulécitos,
aumentando a libertagdo de neutrdfilos para a circulagdo (Cohn et al., 1999). A leucopénia
em animais com infecdo por CPV esta muitas vezes relacionada com falha do sistema
imunitario e associada a presenca de bacteriémia (Mazzaferro, 2020). H& estudos que
revelam melhorias apds o uso deste fArmaco. No entanto, outros estudos revelam o contrario
(Mazzaferro, 2020). Sabe-se que os valores de G-CSF endbégena aumentam com a
neutropenia, mas o uso de G-CSF exdgeno pode fornecer algum beneficio. A falha de
resposta pode ser explicada pelo facto de os pacientes aparecerem jA com neutropenia ou
pouco tempo antes desta ocorrer, ou seja, quando a medula ja tem diminuicdo das reservas
de neutrdfilos (Cohn et al., 1999). Assim, o seu beneficio ainda esta por comprovar (Mylonakis
et al., 2016).

O uso de interferdes no tratamento de parvovirose tem vindo a ser mais investigado,
nomeadamente, o uso de interferdo-6mega recombinante de origem felina. Animais em que
se administra esta substancia ttm uma diminuigéo da incidéncia de febre, vomitos, diarreia e
mortalidade e aumento do apetite (Mazzaferro, 2020). O tratamento durante 3 dias
consecutivos esta relacionado com a reducéo de sinais clinicos e da mortalidade (De Mari et
al., 2003).

O Oseltamivir € um antivirico inibidor da neuraminidase usado no tratamento da gripe
humana (Mazzaferro, 2020). Foi testado o seu uso em animais infetados por CPV, tendo sido
demonstrada a sua eficacia na melhoria de parametros hematoldgicos e na recuperacao de
peso. No entanto, ndo houve demonstracdo de decréscimo da morbilidade, mortalidade ou
da duracdo do internamento (Mazzaferro, 2020). Outro estudo também n&o revelou uma
reducdo significativa do tempo de hospitalizagdo, tratamento necessario, scores clinicos,
morbilidade ou mortalidade. No entanto, animais que receberam tratamento com Oseltamivir
apresentaram maior ganho de peso em internamento (Savigny & Macintire, 2010). Devido a
falta de evidéncia clinica sobre o beneficio da utilizacdo de Oseltamivir, este ndo é usado

muito frequentemente no tratamento de parvovirose (Mylonakis et al., 2016).

Um fator de risco para ocorréncia de infecdo por parvovirus é a diminuicdo de
anticorpos de origem materna. A administracdo de soros hiperimunes pode ser eficaz em
reduzir os sinais clinicos e aumentar a taxa de sobrevivéncia (Mazzaferro, 2020). Foi, entéo,

aprovado pela FDA um tratamento promissor efetuado a partir de um anticorpo monoclonal
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gue se liga ao parvovirus, neutralizando-o, bloqueando, assim, a sua entrada nos enterécitos
e impedindo que estes sejam destruidos. Esta terapéutica pode ajudar a diminuir a
guantidade de recursos usados no tratamento de suporte por estar relacionado com uma mais
rapida resolucdo da linfopenia e de sinais clinicos como a diarreia grave, a febre, a
inapeténcia e o vomito. A sua administracdo deve realizar-se por via intravenosa, em dose
Unica e esta indicada em caes com pelo menos 8 semanas de vida e resultado positivo a

parvovirus canino (MyElanco, 2023; Seymour, 2023).

Por forma a avaliar a evolu¢do clinica e a proceder aos ajustes terapéuticos
considerados necessarios, € fundamental a monitorizag&o rigorosa dos cédes. Esta é obtida a

partir de exames clinicos rigorosos e reavaliagdo dos parametros analiticos (Leisewitz, 2024).

1.8. Prognéstico

O prognostico depende da gravidade dos sinais clinicos no momento inicial do

tratamento (Mazzaferro, 2020).

Sao fatores de pior prognéstico a presenca de leucopénia, linfopenia, monocitopénia
e neutropenia e a evidéncia de SRIS (Sykes, 2014). Linfopénia e hipoalbuminénia foram
associados a um maior tempo de hospitalizacdo bem como a presenca de vomitos e letargia
((Mazzaferro, 2020; Sykes, 2014).

A combinacao de fatores como leucopénia, disrupcao da barreira gastrointestinal e
sistema imunitario imaturo € o que torna mais provavel o desenvolvimento de sepsis, que é a

mais frequente causa de morte em infegbes por parvovirus (Sykes, 2010).

Co-infecbes com coronavirus e parasitismo gastrointestinal pioram o progndstico e

aumentam a mortalidade nos animais com parvovirose (Mazzaferro, 2020).

A deciséo de internar um animal para receber o tratamento que necessita depende da
capacidade financeira dos tutores, o que faz com que o progndstico dependa ainda deste
fator (Sykes, 2014). Quanto maior a disponibilidade financeira dos tutores, maior é a
probabilidade de o animal ter recebido algum tratamento preventivo como vacinagao e

desparasitacdo, o que também melhora o progndstico (Brady et al., 2012).

As taxas de sobrevivéncia variam entre 60 e 90% dependendo do estudo, terapéutica
efetuada e resposta individual a esta (Mazzaferro, 2020). Geralmente, cachorros que

sobrevivem aos primeiros 3 a 4 dias de tratamento recuperam completamente (Sykes, 2014).
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1.9. Prevencao

A excrecdo do virus nas fezes de cdes selvagens e domeésticos com infecédo
subclinica, representa a principal fonte de infecdo para outros cées, especialmente em
condi¢des de sobrelotagéo ou falta de higiene, em abrigos ou canis (Mazzaferro, 2020).

Boas praticas de higiene, tanto dos espacos como do pessoal, sdo indispensaveis
para a diminuicdo da propagacéo viral. Devido a grande resisténcia deste virus ho ambiente
€ pertinente que a desinfecéo seja realizada com substancias viricidas como o hipoclorito de
sédio a 0,75% (Mazzaferro, 2020; Mylonakis et al., 2016).

O método mais eficaz de prevencao de infecdo € o isolamento dos animais com maior
risco de infe¢cdo, sendo de grande relevancia a necessidade de educagéo dos tutores sobre
0s riscos de contacto dos cachorros com o virus e sobre a importancia das vacinas
(Mazzaferro, 2020). Os animais que apresentam maior risco de infegcdo devem ser protegidos
da exposicdo a materiais infetantes e outros animais até completarem a primovacinagéo (Day
et al., 2016; Magalhaes et al., 2022).

Em locais como hospitais veterinarios, € crucial o uso de diferente equipamento de
protecdo individual entre diferentes pacientes, bem como a lavagem regular das maos.
Também o material usado durante as monitorizacdes deve ser regularmente limpo e

desinfetado com substancias que sejam eficazes na eliminacéo do virus (Mazzaferro, 2020).

1.10. Profilaxia

Os cachorros adquirem anticorpos maternais a partir da ingestdo de colostro, no
entanto, estes vao diminuindo ficando os animais suscetiveis a infecdo. Os anticorpos
maternais podem ainda interferir com o0s anticorpos vacinais pelo que é necessario que sejam

respeitados os protocolos vacinais de forma a reduzir este impacto (Mazzaferro, 2020).

A imunizagcdo € essencial para a protecdo tanto do animal individual como da
populacéo pois reduz a quantidade de animais suscetiveis a doenca (Mylonakis et al., 2016).

Estdo disponiveis vacinas vivas atenuadas e vacinas inativadas (Parrish & Sykes, 2022).

A primovacinagao deve ser iniciada entre as 6 e as 8 semanas. Os reforgos vacinais

devem ser administrados em intervalos de 3 a 4 semanas até as 16 semanas. E recomendado
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um novo reforco aos 6 meses ou ao ano de idade e, apdés a imunizacdo completa, a

revacinacao pode ocorrer a cada 3 anos (Day et al., 2016; Parrish & Sykes, 2022).

Falhas vacinais podem ser observadas em animais jovens ou adultos (Mazzaferro,
2020). H4& cada vez mais casos reportados de parvovirose em animais vacinados
corretamente (Mylonakis et al., 2016). Estas falhas vacinais podem estar relacionadas a
entrada em circulacdo de novas variantes de parvovirus que impdem um desafio para as
medidas de prevencdéo aplicadas (Capozza et al., 2023), colocando-se em questéo a eficicia

das vacinas utilizadas contra estas novas variantes (Decaro et al., 2007).

A imunidade que provém da infe¢do natural por CPV-2 aparenta ser uma protecéo

contra reinfecdo para a vida (Parrish & Sykes, 2022).

2. Coinfecdes

A multiplicacdo viral nos orgéos linféides resulta frequentemente em linfopenia e
neutropenia, levando a um quadro de imunossupressao (Bird & Tappin, 2013). A
imunodeficiéncia causada por agentes infecciosos pode ser resultante do comprometimento
das barreiras de defesa ou desregulacdo das células imunitarias (Sykes, 2010). Devido a
imunossupressao, estas infecdes estdo normalmente relacionadas com o aparecimento de
infecbes secundarias oportunistas por uma grande variedade de microorganismos (virus,

bactérias, fungos ou parasitas) (Bird & Tappin, 2013; Sykes, 2010).

A imunossupressao tem sido associada a doencgas infecciosas oportunistas causadas
por diversos agentes patogénicos como Bordetella bronchiseptica, Candida sp., Clostridium
piliforme, Toxoplasma gondii, Dirofilaria immitis, Mycoplasma cynos e Talaromyces marnefei
(Headley et al., 2018).

Em Medicina Veterinaria € cada vez mais reportada a ocorréncia de coinfe¢des por
diferentes virus. Estas podem causar doenca mais grave e interferir com o diagnostico e plano

terapéutico (Balboni et al., 2022).

As infe¢Bes concomitantes por virus gastrointestinais mais comummente encontradas
com o CPV s&o com o virus da esgana (CDV), o coronavirus entérico (CCoV), os adenovirus
caninos (CAdV-1 e CAdV-2), o alfaherpesvirus canino (CaHV-1) e o kobuvirus (CaKoV)
(Saltik, 2023; Tuteja et al., 2022).
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Foi registada uma infecdo por multiplos agentes num cachorro de 43 dias, o qual
revelou sinais neurolégicos, como convulsdes, e cegueira e teve como desfecho a sua morte
subita. Os agentes infecciosos encontrados neste animal foram o parvovirus (CPV-2), o virus
da esgana (CDV), os adenovirus (CAdV-1 e CAdV-2) e Toxoplasma gondii (Headley et al.,
2013).

Em cédes com diarreia podem estar associados outros agentes como Salmonella spp.,
Campylobacter spp., Clostridium perfringens e Escherichia coli beta-hemolitica. Parasitas
entéricos como Giardia spp., Toxocara spp e Cytoisospora spp. também sdo encontrados em

cachorros (Duijvestijn et al., 2016).

Foi descrita a coinfe¢do por Cryptosporidium parvum, uma coccidea intestinal, num

cachorro de 9 semanas com gastroenterite aguda por parvovirus (Denholm et al., 2001).

Adicionalmente, devido as lesBes no epitélio intestinal que levam a destruicdo das
vilosidades, pode ocorrer translocacéo bacteriana da microbiota intestinal, dando origem a
infecbes secundarias (Bird & Tappin, 2013; Mazzaferro, 2020; Mylonakis et al., 2016). A
microbiota é constituida por bactérias aerébias e anaerdbias dentre as quais estao presentes
Escherichia coli e Clostridium perfringens (Suchodolski, 2022). A penetracao destas bactérias
na corrente sanguinea leva ao desenvolvimento de um quadro de septicémia (Bird & Tappin,
2013).

Sdo ainda descritas coinfe¢Bes por parasitas gastrointestinais principalmente por
Toxocara canis, Ancylostoma caninum, Giardia duodenalis e coccidias (Xavier De Castro et
al., 2007).

Em infe¢cdes mistas, um dos agentes infecciosos podera estar suprimido pelo outro,
pode ocorrer supressdo de ambos ou pode haver um efeito cumulativo, aumentando a

viruléncia de ambas as infecdes (Saltik, 2023).

Os agentes patogénicos, se funcionarem sinergicamente, podem aumentar a sua
viruléncia, contribuindo para um maior impacto da doenca no hospedeiro. Assim, interacfes
entre agentes podem alterar as dindmicas destes, diminuir a salde do hospedeiro e ter um
grande impacto no sucesso das estratégias de controlo e tratamento (Baumann Da Rocha
Gizzi et al., 2014).

Normalmente, associamos 0s sinais clinicos de doenga a um Unico virus que pode ser
isolado dos individuos. Contudo, esta abordagem pode omitir a dete¢cdo de outros agentes

causadores de doenca que podem comprometer o prognostico ou a detecdo viral. Esta pode
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conduzir a interferéncia viral, onde um virus suprime a replicacdo de outros (Kumar et al.,
2018).

As coinfec¢des virais podem ainda modular a viruléncia e morte celular, alterando a

gravidade e epidemiologia (Kumar et al., 2018).

Varios agentes podem ser causadores de gastroenterite aguda em caes. O parvovirus
e 0 coronavirus (CCoV) sao considerados 0s agentes virais entéricos mais comuns

mundialmente (Duijvestijn et al., 2016).

Esta descrito um efeito sinérgico da coinfe¢éo de coronavirus entérico com parvovirus
do tipo 2 que aumenta a gravidade da doenca entérica (Haake et al., 2020). Isto porque na
fase de recuperacdo de uma infegcdo por coronavirus entérico, as células intestinais
encontram-se em rapida divisdo criando um local ideal para a replicacdo do CPV e, assim,

agravando a infegcdo por parvovirus (Bandai et al., 1999).

3. Coronavirus
3.1. Etiologia

A infec&@o por coronavirus foi descrita pela primeira vez em 1971. No entanto, ja havia
anteriormente evidéncia seroldgica da relacdo entre a infecdo de cdes com o virus de

gastroenterite transmissivel suina (TGEV) (Pratelli, 2005).

Os coronavirus podem manifestar-se sob varias apresentacdes clinicas, desde
bronquites a gastroenterites, hepatites, encefalites ou peritonite infeciosa e sdo capazes de

infetar mamiferos e aves (Pratelli, 2006).

Os virus da familia Coronaviridae séo virus RNA que tém a sua superficie proteinas
spike (Haake et al., 2020). Estas proteinas sdo as responsaveis pela ligacao viral aos
recetores nas células alvo e pela fusdo de membranas. Assim, sdo 0s maiores estimulantes

para a producéo de anticorpos neutralizantes (Tizard, 2020).

Os caes podem contrair duas doencas distintas causadas por coronavirus. A doenca
respiratoria causada por um betacoronavirus e a doenga entérica que é causada por um

alfacoronavirus (Tizard, 2020).

A infe¢do por coronavirus comecou por ser considerada uma infecdo do intestino

delgado pouco grave e autolimitante em cachorros, no entanto, em 2005 foi reportado um
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surto de uma variante de coronavirus que causava doenga entérica e sistémica fatal e que se

assemelhava a infe¢des por parvovirus (Castro et al., 2013).

Este virus estd em continua evolucdo, provavelmente devido a mutacdes e
recombinacfes genéticas que alteram a viruléncia e o tropismo do mesmo (Haake et al.,
2020).

3.2. Epidemiologia

Os coronavirus afetam humanos e outros mamiferos e aves, causando doenca

intestinal, respiratéria, neurolégica ou sistémica (Haake et al., 2020).

O coronavirus entérico € um virus que infeta cdes mundialmente. Apesar de néo ser
reconhecido como um agente de grande relevancia, muitos estudos revelam a sua
associacdo com diarreias em cées (Haake et al., 2020). E um virus caracterizado pela sua

alta morbilidade, mas baixa taxa de mortalidade (Decaro & Buonavoglia, 2011).

Foi demonstrada uma maior prevaléncia deste em locais de grande densidade

populacional como canis (Decaro & Buonavoglia, 2011; Haake et al., 2020).

A prevaléncia de coronavirus entérico detetado por PCR em animais com quadro
clinico de diarreia tem sido reportada como variavel entre 15 e 42% em caes de estimacéo e

de até 73% em caes em canis (Godsall et al., 2010a).

O virus é excretado nas fezes sendo a sua via de infe¢do a fecal-oral (Decaro &
Buonavoglia, 2011; Pratelli, 2005).

3.3. Patogenia

As células alvo da infecéo por CCoV séo as do epitélio do intestino delgado. As células

do colon séo resistentes a infecdo (Pratelli, 2005).

O coronavirus infeta os enterdcitos das vilosidades intestinais e € neste local que se
replica. Como resultado, hd degeneragdo celular e necrose dos enterdcitos, que sofrem
atrofia. Consequentemente, haverd atrofia das préprias vilosidades intestinais o que leva a

sinais clinicos resultantes da méa digestdo, ma absor¢éo e diarreia (Haake et al., 2020).

17



A producdo de anticorpos locais (IgA) permite restringir a propagacéo viral nas células
intestinais e, assim, abrandar a progresséo da infecao (Pratelli, 2006).

Apesar de normalmente este virus apresentar um grande tropismo para o trato
gastrointestinal, ndo causando doenca sistémica, ja foram descritos casos de caes infetados
experimentalmente, onde foi isolado o coronavirus em tecidos como figado, pulmdes e

tonsilas (Decaro & Buonavoglia, 2011).

Estudos realizados em cultura de células revelam a possibilidade de o coronavirus
causar a apoptose das células, o que se torna prejudicial para os tecidos causando destruigdo

e respostas inflamatérias mais graves (Ruggieri et al., 2007).

O periodo de excrecdo pode variar entre 6 a 9 dias pos infecdo. Porém, ha animais

gue excretam durante um periodo de tempo mais longo de até 6 meses (Pratelli, 2006).

Mutagbes pontuais ou mutacbes por delecdo das proteinas estruturais e nao
estruturais foram associadas a alteracdo de viruléncia e tropismo do coronavirus

(Buonavoglia et al., n.d.).

3.4. Sinais Clinicos

Os sinais clinicos mais tipicos sdo sinais de gastroenterite como perda de apetite,
vomitos, diarreia e desidratacdo (Decaro & Buonavoglia, 2011). Geralmente, a infecdo ocorre

sem a presenca de febre (Pratelli, 2006).

Os coronavirus sofrem facilmente mutagdo podendo assim causar doenca entérica
mais grave acompanhada de febre, letargia, diarreia hemorragica e sinais neurolégicos como

ataxia ou convulsdes (Decaro & Buonavoglia, 2011).

A doenca raramente causa a morte, porém esta pode ocorrer principalmente como
consequéncia de infe¢bes mistas com parvovirus, adenovirus ou esgana ou por infegdo com

estirpes de coronavirus mais virulentas (Decaro & Buonavoglia, 2011).

3.5. Diagnéstico

O diagnéstico ndo pode ser baseado apenas em sinais clinicos visto estes serem

parecidos aos sinais de doencas causadas por outros agentes (Decaro & Buonavoglia, 2011).

18



Os parametros hematolégicos e bioquimicos sdo muito pouco especificos e ndo
permitem realizar o diagndstico do agente causador de doenca entérica. No entanto, dao
informacgdes relativamente a prognostico e a resposta a terapéutica. Normalmente estes
animais apresentam alterac6es nas analises hematolédgicas e bioquimicas como linfopenia,
leucopenia, trombocitopenia, hipoproteinémia e hipoglicemia. Apenas a linfopenia mostrou
grande correlacdo com o prognostico em animais infetados com coronavirus (Castro et al.,
2013).

A detecdo de anticorpos contra o0 coronavirus pode ser realizada através de

neutralizacao viral ou ELISA, sendo o ELISA mais sensivel (Pratelli, 2006).

O coronavirus pode ser detetado por isolamento viral com células de timo e derivadas
de fibrossarcoma de linha canina (A-72) (Pratelli, 2005), seguido de imunofluorescéncia para
a detecdo viral. No entanto, devido a sua instabilidade no ambiente, este s € realizado com
sucesso tendo elevadas quantidades virais e capacidade de manter a cadeia de frio. J4 a
detecdo por PCR parece ser mais sensivel mesmo com baixas cargas virais (Decaro &

Buonavoglia, 2011).

Foi ainda investigada a possibilidade de um sistema de detecao viral multipla por PCR
gue tornaria o diagndstico mais eficiente, mais barato e mais especifico. Este baseia-se na
testagem de trés agentes virais comuns que causam sinais similares que sdo o parvovirus
(CPV-2), o coronavirus (CCoV) e o adenovirus (CAdV). Este estudo comprovou a eficacia
deste método passando este a ser uma ferramenta disponivel para uso no diagnéstico clinico

e laboratorial (Deng et al., 2018).

3.6. Tratamento

N&o existe um tratamento especifico para a infecao por coronavirus. Sendo também
neste caso baseado no tratamento de suporte e sintomético por forma a manter o equilibrio
eletrolitico e reduzir os sinais clinicos como vomito, diarreia ou desidratacdo (Decaro &

Buonavoglia, 2011).

Animais positivos a coronavirus entérico muitas vezes ndo necessitam de receber
terapéutica antiemética por apresentarem quadros de vOmito menos graves ou menos

prolongados que animais infetados pelo parvovirus (Godsall et al., 2010a).
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Antibidticos de largo espectro podem ser adicionados ao tratamento para tratar
infecbes secundarias, caso haja necessidade. No entanto, raramente sdo indicados (Decaro
& Buonavoglia, 2011).

3.7. Prognostico

Como ja referido, o coronavirus ndo tem uma grande taxa de mortalidade associada,
apesar da sua alta morbilidade. Ja foi demonstrado, porém a ocorréncia de pior progndstico

em casos de infec&o dupla por coronavirus e parvovirus (Castro et al., 2013).

3.8. Prevencao/Profilaxia

Os anticorpos maternais sdo normalmente em quantidade reduzida e apenas estéo

presentes durante as primeiras 4 a 5 semanas de vida (Pratelli, 2005).

A prevencdo de infe¢do esta relacionada com a producao de anticorpos locais (IgA)

em quantidades protetoras no intestino (Pratelli, 2006; Tizard, 2020).

Devido ao longo periodo de excrecdo, é imprescindivel encontrar estratégias de

protecdo especialmente em canis e abrigos (Pratelli, 2006).

A utilidade da vacinagéo é controversa. Existem vacinas inativadas e vivas atenuadas
(Tizard, 2020). N&o existem ainda vacinas disponiveis contra a estirpe de coronavirus
causadora de doenca sistémica (Decaro & Buonavoglia, 2011). Segundo Decaro, 2011, as
vacinas inativadas ndo mostraram ser eficazes na prote¢éo de infe¢cdo apesar de induzirem
a producdo de elevada quantidade de anticorpos. Segundo Tizard, 2020, a vacina protege
contra a doenca, mas nao protege de infecdo. Animais vacinados por via parenteral ndo criam

uma boa resposta de imunidade local, excretando assim o virus nas fezes.

Foi estudado o efeito da via de administracdo das vacinas vivas modificadas na
eficicia da resposta imunitéria. Segundo o estudo de Pratelli, os animais vacinados tanto por
via intramuscular como oronasal ndo apresentavam sinais clinicos aquando de uma infegéo.
No entanto, também constatou que os animais vacinados pela via oronasal, ao contrario dos
gue recebiam a vacinagdo intramuscular, ndo excretavam o virus nas fezes. Ja Tizard

menciona que os animais vacinados pela via intramuscular ndo apresentavam excrecao viral

20



enquanto os vacinados oronasalmente apresentavam excre¢cdo em média durante 6 dias. A

vacinagdo com vacinas inativadas reduziu a excrecao viral nas fezes (Tizard, 2020).

A infecdo natural apds exposigao ao virus entérico confere imunidade, durante tempo
indeterminado, a reinfecdo apesar do titulo de anticorpos poder ser muito reduzido (Pratelli,
2005). No entanto, ndo confere protecdo completa contra a infecéo por outra estirpe (Tizard,
2020).

A desinfecdo com solugdes de hipoclorito a 3% mostra-se muito eficaz na eliminacéo
do CCoV, mas nao previne a transmissao direta entre caes. Assim, € determinante para a
prevencdo de doencga evitar o contacto com cées infetados e as suas excregdes (Pratelli,
2005).

4. Resposta de Inflamagdo Aguda

A inflamacdo € um processo essencial para alertar a presenca de uma infegdo ao
sistema imunitario e assim, mobilizar os mecanismos de defesa para combater o agente

patogénico (Nedeva et al., 2019).

Esta resposta inflamat6ria é iniciada por uma resposta de fase aguda que corresponde
a uma reacao nao especifica a perturbacdes na homeostase com a estimulacao da producéo
de Proteinas de Fase Aguda (PFA) (Malin & Witkowska-Pitaszewicz, 2022). As PFAs sao
marcadores sensiveis mas ndo especificos de processos inflamatorios sistémicos (Malin &
Witkowska-Pitaszewicz, 2022). Estas proteinas apresentam um aumento nas primeiras 4 a

24h apo6s o estimulo (Malin & Witkowska-Pitaszewicz, 2022).

Na préatica clinica, a Proteina C-reativa é a PFA mais medida para detetar e monitorizar
atividade inflamatoria sistémica e a eficacia de tratamentos por ser mais sensivel que

alteracdes na contagem de leucocitos (Malin & Witkowska-Pitaszewicz, 2022).

4.1. Sepsis e SRIS

O sistema imunitario consegue combater a maioria das infe¢des com uma quantidade
impercetivel de inflamacéo. Esta resolugéo rapida de infe¢do depende da regulagéo da acao
das citoquinas. As citoquinas sdo um componente essencial no inicio da resposta inata e

também da resposta adaptativa (Nedeva et al., 2019).
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A Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica é um estado de hiperinflamacéo que
pode ocorrer devido a presenca de infegcdo ou qualquer outro tipo de trauma ou lesédo (Balk,
2014).

Para um céo ser diagnosticado com SRIS tem de apresentar pelo menos dois dos
seguintes quatro critérios (Alves et al., 2020). Estes critérios sdo os descritos por Sykes
(2014b), nomeadamente, a temperatura < 37.8 °C ou > 39.4 °C, a frequéncia cardiaca > 140
bpm, a frequéncia respiratoria >30 rpm ou a PCO,; < 32 mmHg (venoso ou arterial) e
leucécitos < 6000 ou > 16000 células/uL ou > 3% neutrdéfilos ndo segmentados (Ngwenyama,
2021; Sykes, 2014).

O desenvolvimento de sepsis esta associado a uma resposta inflamatoria
desregulada. Esta associa-se a uma alteracao no equilibrio de redugéo-oxidagéo, levando o
organismo a um estado oxidativo. A esta ocorréncia segue-se o desenvolvimento de SRIS,
faléncia multiorganica e choque séptico. Este desfecho é induzido pela produgéo excessiva

de citoquinas proinflamatorias potentes (Bosmann & Ward, 2013).

Durante a sepsis, 0 estimulo que é reconhecido pelo sistema imunitario € maior do
gue em infecdes regulares, havendo um descontrolo da acdo das citoquinas devido a sobre-

estimulacdo das células que reconhecem os agentes patogénicos (Nedeva et al., 2019).

Quando ha suspeita de sepsis devem ser monitorizados alguns parametros vitais
como temperatura, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratéria e posteriormente
comparados com os critérios de SRIS. O diagnoéstico de sepsis € realizado com base nos
critérios de SRIS tendo que, cumulativamente, ser confirmada a presenca de infecdo (Alves
et al., 2020).

Em 1991 foi realizado um consenso, do qual resultou uma definicdo mais precisa de

SRIS, distinguindo este conceito do de sepsis (Bone et al., 1992).

Assim, o termo sepsis aplica-se quando se verifica uma resposta excessiva e
desregulada pelo organismo a uma infecdo, que resulta em lesfes organicas e
consequentemente disfungéo orgéanica, colocando em risco a vida do individuo (Singer et al.,
2016). J4 a Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica trata-se de uma resposta fisiolégica
por inflamacgéo sistémica a uma lesdo ndo especifica, que pode ou nao ter origem infeciosa,

na qual se manifestam um conjunto de sinais clinicos (Ngwenyama, 2021; Singer et al., 2016).

A faléncia multiorgénica é descrita no consenso de 1991 como a presencga de 6rgéos

com funcdo alterada num paciente com doenca aguda sendo que a homeostase néo
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consegue ser mantida sem que haja intervencdo. Esta deve ser considerada sempre que,
pelo menos 2 sistemas orgéanicos, que se encontrem distantes do local de infecdo, se
encontrem com fungéo alterada (Alves et al., 2020).

Por forma a determinar o risco de mortalidade, baseado na disfuncéo orgéanica de
pacientes em sepsis, foi validado o SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) score, que
corresponde a pontuacao sequencial de avaliacéo de faléncia organica. Este, pode ser usado
como indicador de prognéstico e avalia os graus de disfuncdo respiratéria, de coagulacéo
(contagem de plaquetas), hepatica, cardiovascular, renal e do sistema nervoso central (Score

Glasgow) (Ngwenyama, 2021).

4.2. Mecanismo da Resposta Inflamatoéria

A patogénese da sepsis € constituida por duas fases distintas em resposta a
inflamac&o sistémica. Uma fase inicial de hiperinflamacéo — producdo massiva de citoquinas

— que evolui para uma fase de prolongada imunossupressdo (Nedeva et al., 2019).

A resposta imunitaria inata é facilitada pela ativacdo de Pattern-Recognition-
Receptors (PRR). Estes podem ser ativados por Pathogen-Associated-Molecular-Patterns
(PAMPSs), como LPS, ou por Damage-Associated-Molecular-Patterns (DAMPS), que podem
ser mitocondrias provenientes de tecidos lesados (Nedeva et al., 2019).

Estes padrbes sao reconhecidos por Toll-like receptors (TLRS) presentes nas células
apresentadoras de antigénios que podem ser macrofagos ou células dendriticas (Nedeva et
al., 2019). Quando se da esta ligacdo, ha a libertacdo de fatores pr6 inflamatérios que

promovem a producao de citoquinas inflamatorias e quimiocinas (Nedeva et al., 2019).

As principais citoquinas produzidas no processo de sepsis sdo a TNF-a e a IL-1. Estas
ativam células imunitarias que iniciam a producdo de mais mediadores inflamatorios e,

consequentemente, aumentam a resposta imunitaria (Nedeva et al., 2019).

Associa-se a este processo um aumento na expressao de moléculas de adesao nas
células fagocitarias (mondcitos e neutréfilos) e nas células endoteliais, conducente a uma

acumulacgédo destas células nos 6rgéos (Bosmann & Ward, 2013).

A ativacdo do complemento também integra o processo de desenvolvimento de
sepsis. Esta € iniciada pelos PAMPs e DAMPs, tal como a cascata de citoquinas (Nedeva et
al., 2019).
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O péptideo C5a do complemento liga-se aos seus recetores (C5aR, C5L2) (Bosmann
& Ward, 2013) e esta ligacao causa alteracdo da fungéo dos neutréfilos, que resulta em leséo
tecidular (Nedeva et al., 2019). Para além disto, também inibe a sinalizagcéo da resposta inata
e, assim, o que leva ao comprometimento da fungdo fagocitaria (fagocitose, quimiotaxia)
(Bosmann & Ward, 2013). Tem também efeitos na coagulagcdo, comprometendo a integridade
da barreira endotelial e colocando o organismo num estado pro-coagulante (Nedeva et al.,
2019). Adicionalmente, a ativagdo do complemento amplifica a resposta inflamatoria,

estimulando a produgéo de citoquinas (Nedeva et al., 2019).

As acumulacdes de células nos 6rgaos, em conjunto com os produtos da ativacéo do
complemento, contribuem para a lesdo orgéanica e, consequentemente, para a letalidade da
sepsis (Bosmann & Ward, 2013).

A coagulopatia tem sido associada ao processo de sepsis. Ha ativagcao da trombina,
gue leva a formagéo de complexos de fibrina seguidos de trombocitopenia. A disseminagao

e deposicéo de microtrombos esta associada a faléncia organica (Nedeva et al., 2019).

Este processo inicial de resposta pré-inflamatéria encontra-se esquematizado na parte
superior da Figura 3.
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Figura 3: Esquematizagao da resposta inflamatdria na sepsis (Nedeva et al. 2019)
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A parte inferior da Figura 3 representa a reagcao do organismo a um periodo de

hiperestimula¢do com a supresséo da fungéo do sistema imunitario.

Salienta-se que 0s animais que sobrevivam a primeira fase podem entrar num estado
hipoinflamatorio, que consiste num estado de inflamagéo persistente e é caracterizado por
faléncia organica, catabolismo proteico, reparacdo de feridas nédo eficaz e maior

suscetibilidade a infe¢des devido a imunossupresséo (Nedeva et al., 2019).

A ocorréncia de apoptose celular, principalmente das células T e B (Bosmann & Ward,
2013), esta associada a gravidade da sepsis, pois havendo um menor nimero de células em
circulacdo ha diminuicdo da detecao de agentes infeciosos e assim, o hospedeiro podera néo

conseguir debelar o que seria uma “ligeira” infecao secundaria (Nedeva et al., 2019).

As células fagocitarias sao estimuladas a libertar citoquinas anti-inflamatérias, como
IL-10 e TGF, podendo registar-se alteracdes a nivel de transcricdo, que ndo permitam a
producédo de citoquinas pro-inflamatorias e, assim, contribuam para a paragem da resposta
imune (Bosmann & Ward, 2013; Nedeva et al., 2019).

Por fim, pode ocorrer tolerancia causada pela exposi¢cdo excessiva as endotoxinas
(Nedeva et al., 2019).

4.3. Sinais Clinicos e Diagnéstico

A manifestacao clinica de sepsis € muito variavel e depende de muitos fatores como
foco de infecéo, agente causador, estatuto imunolégico do animal, comorbilidades, disfuncéo
organica aguda e do tempo ocorrido desde o inicio do episodio até a intervengdo/tratamento

(Ngwenyama, 2021).

Os sinais clinicos sdo normalmente inespecificos e correlacionam-se ndo s6 com os
orgdos afetados primariamente como também com aqueles que sdo afetados

secundariamente (Alves et al., 2020).

Numa primeira fase, os animais apresentam as mucosas palidas, aumento do tempo
de replecéo capilar e pulsos fracos (Alves et al., 2020). Nesta fase pode ocorrer hipotermia e
diminui¢éo da produc¢é&o urinaria (Ngwenyama, 2021). Posteriormente, devido a ocorréncia de
vasodilatacdo, as mucosas ficam hiperémicas, o tempo de replecdo capilar torna-se <1s e 0s
pulsos tornam-se fortes (Alves et al., 2020). Podem ainda apresentar taquicardia, taquipneia

e febre (Ngwenyama, 2021).
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A abordagem ao diagndstico de sepsis deve incluir hemograma, bioquimicas e testes
de coagulacdo (Alves et al., 2020).

O hemograma pode revelar anemia, secundaria a perdas sanguineas, hemdlise, dano
oxidativo e producdo eritrocitaria diminuida. No entanto, poderd ocorrer policittmia em
animais hipovolémicos por hemoconcentragdo ou contragdo esplénica (Alves et al., 2020). A
maioria dos animais apresenta leucocitose e linfopenia. A linfopenia tende a ocorrer devido a
imunossupressao e a apoptose linfocitaria (Alves et al., 2020). E comum a trombocitopenia
devido ao consumo de plaguetas e a coagulacao intravascular disseminada (Alves et al.,
2020).

Deve ser realizada, sempre que ha suspeita que SRIS, a medi¢édo da presséo arterial

pois o0 animal pode estar hipotenso (Alves et al., 2020).

As analises bioquimicas que estardo alteradas seréo o reflexo do local afetado pela
infecdo tanto primariamente como secundariamente. S&o alteragbes comuns a
hipoalbuminemia, hipocalcemia e hiperbilirrubinemia (Alves et al., 2020; Ngwenyama, 2021).
A hiperlactémia pode ocorrer e representa stress fisioldgico correlacionando-se com a

guantidade de catecolaminas em circulacado (Ngwenyama, 2021).

4.4. Sepsis e a Parvovirose

Ha diversos fatores que contribuem para o desenvolvimento de sepsis nas infecées

por parvovirus (Alves et al., 2020).

A bacteriemia da-se por translocacdo bacteriana, de bactérias gram negativas e
anaerobias, do limen intestinal para a circulagéo sanguinea. Esta translocacéo ocorre devido
a destruicao celular, reducdo da motilidade intestinal, disbiose e inflamacao intestinal, que
levam a necrose tecidular e, consequentemente, a disrupcdo da barreira mucosa
gastrointestinal (Alves et al., 2020). Juntamente com a disrupcdo da barreira, o facto do
sistema imunitario se encontrar comprometido aumenta a suscetibilidade para infecdes

secundarias (Alves et al., 2020).

A leucopenia marcada que se observa nas infe¢cdes por parvovirus dificulta a

eliminacéo bacteriana da circulagdo sanguinea (Alves et al., 2020).
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A progressao da SRIS e a libertacéo de mediadores inflamatorios comprometem ainda
mais a barreira gastrointestinal e, por isso, contribuem para a manutencdo do ciclo da

translocacgéo bacteriana (Alves et al., 2020).

Os sinais clinicos de sepsis costumam ser pouco especificos pelo que alguns caes
poderdo ja estar em choque séptico aquando da data de internamento (Alves et al., 2020).

27



Parte lll - Comparacéo de parametros clinicos e analiticos em animais infetados apenas

por parvovirus e infetados por parvovirus e coronavirus
1. Objetivo

O objetivo principal deste estudo foi avaliar as consequéncias da coinfecdo por
coronavirus e parvovirus canino a nivel da satde e progressao clinica dos animais internados
na UICB do HEV.

Este estudo também teve como objetivo realizar uma caracterizacdo da populacéo
infetada por parvovirus e coronavirus que é internada na UICB e observar a sazonalidade

destas infe¢des.

Estes objetivos foram desenvolvidos a partir da recolha retrospetiva de dados clinicos

e analiticos dos animais internados.

2. Material e Métodos
2.1. Animais

Neste estudo, foram incluidos animais que estiveram internados na UICB do Hospital
Escolar Veterinario da FMV com quadro clinico de enterite, que testaram positivo a parvovirus

canino e que foram testados para a presenca de coronavirus entérico.

O parvovirus canino e o coronavirus entérico foram detetados por dois métodos: PCR
sanguineo e imunocromatografia fecal. O PCR foi realizado no laboratério de infeciologia da
FMV. A detegéo por imunocromatografia foi conseguida a partir da utilizagéo de kits Uranotest

® Parvo-Corona da Campifarma.

Foram entéo formados dois grupos distintos: o primeiro, utilizado como grupo controlo,
onde se incluem os animais positivos a parvovirus e negativos a coronavirus; o segundo, ao

gual pertencem os animais positivos simultaneamente a parvovirus e a coronavirus.
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2.2. Recolha de dados

Os dados dos animais foram obtidos a partir do programa QVET® e, para 0s animais
gue antecederam a utilizacao destes sistemas informéticos, foi utilizado o arquivo de fichas
clinicas da UICB.

Os dados recolhidos englobaram dados recolhidos em anamnese, parametros
analiticos, parametros medidos em exame fisico, durac¢ao do internamento, més de admissao

e desfecho.

Os dados recolhidos em anamnese foram sexo, idade, estatuto vacinal e raga. Estes
foram utilizados para realizar a caracterizacdo dos animais internados na UICB com

diagnéstico de parvovirose e também para caracterizar a amostra estudada.

Os parametros clinicos analisados foram hematdcrito (valores de referéncia: 37,3 -
61,7%), leucécitos (valores de referéncia: 5,05 - 16,76 5 x103 cel/uL), neutréfilos (valores de
referéncia: 3000 — 11800 cel/uL), linfécitos (valores de referéncia: 1000 - 4800 cel/uL),
albumina (valores de referéncia: (2.9 - 3.8 g/dL) e proteinas totais (valores de referéncia: 5.4

- 7.2 g/dL). Estes foram recolhidos a partir das primeiras analises clinicas efetuadas.

Os dados de exame fisico recolhidos foram os necessérios para a aplicagdo do score
clinico (atitude, apetite, gravidade de vémito e caracteristicas das fezes) e para a averiguacao

da presenca de SRIS (temperatura, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria).

2.3. Critérios de Inclusiao e Exclusao
2.3.1. Critérios de Incluséo

Foram incluidos no estudo cées, internados na UICB, naturalmente infetados por

parvovirus e que tivessem sido testados para coronavirus.

No grupo controlo pertencem entdo todos os animais positivos para parvovirus e
negativos a coronavirus e no grupo estudo estdo aqueles que apresentavam coinfecdo por

parvovirus e coronavirus.
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2.3.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidos todos os animais que ndo apresentavam teste para coronavirus e
todos os animais que apresentavam outras coinfe¢cdes. Foram mantidos todos os animais,

em ambos 0s grupos, que se apresentavam infetados por parasitas gastrointestinais.

Foram ainda excluidos todos os animais em que nao se registaram nenhuns dados

analiticos e de exame fisico.

2.4. Score Clinico

Os animais incluidos neste estudo foram pontuados com base no score clinico
adaptado do estudo de Mohr et al. (2003) e de Corda et al. (2023) por Margarida Vieira (Vieira,
2023). Segundo este, é atribuido valor numérico aos parametros clinicos: atitude geral,

apetite, gravidade dos vémitos e diarreia.

Categorias 0 1 2 3

Atitude Normal/Activo Prostracao ligeira a Prostracdo Comatoso/moribundo
moderada severa

Apetite Noermal Come peguenas Sem interesse na  N/A
quantidades comida

voluntariamente

Vémito Ausente Ligeiro; 1x a cada 12h Moderado; 2-5x Severo; = 6x a cada 12h
por 12h
Fezes Consolidadas ou Moles Liguidas sem Liguidas com sangue
Sem registo sangue
Score total

(0-11)

Tabela 1: Score Clinico adaptado de Mohr et al. (2003) e de Corda et al. (2023)

As pontuacdes foram obtidas a partir da informacao presente nas fichas clinicas dos

animais.
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2.5. Classificagao de animais em SRIS

Para comparar o impacto da coinfeccdo por coronavirus na gravidade da resposta
inflamatdria, foram avaliados varios para@metros com o objetivo de determinar se os animais
desenvolveram Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica (SRIS).

Esta classificacdo baseou-se nos critérios de Sykes (2014b) apresentados na tabela

2.

Temperatura ~  <37,8°Cou>394°C
Frequéncia Cardiaca >140 bpm
Frequéncia Respiratoria >30 rpm ou PCO2 <32 mmHg
Ndmero Total de Leucocitos <6000 ou >16000 células/ul

Tabela 2: Critérios para diagnéstico de SRIS (Sykes (2014b))

Assim, os caes foram avaliados consoante o NUmero Total de Leucécitos, FC, FR e
Temperatura. Segundo esta classificagdo, um cdo encontra-se em SRIS se apresentar pelo
menos dois destes parametros alterados (Sykes 2014b). Os animais que nao apresentavam
alteracdes nestes parametros, ou em apenas 1 deles, foram classificados como nédo estando
em SRIS.

2.6. Analise Estatistica

Os dados recolhidos sobre os animais foram compilados numa folha de célculo do
programa Microsoft® Excel® 2016. Neste programa foram aplicados os critérios de inclusao
e exclusdo por forma a obter os grupos a ser estudados. Destes grupos foi realizada a
estatistica descritiva bem como o célculo das médias e medianas dos parametros avaliados.

Por forma a realizar a comparacdo entre grupos e verificar se existia diferencas
significativas entre os dois grupos recorreu-se ao software R (4.4.0, © The R Foundation).

Para determinar se os dados apresentavam uma distribuicdo normal foi realizado um
teste Shapiro-Wilk. Apds averiguar esta distribuicdo dos dados, foram aplicados os testes
mais adequados ao tipo de distribuicdo. Para os dados que apresentaram distribuicdo normal
foi aplicado o teste de T-student e para aqueles que n&o tinham distribuicdo normal foi
aplicado o teste de Mann Whitney U.

Para analisar os dados sobre a ocorréncia de SRIS nestes animais foi realizado um
teste de qui-quadrado de Pearson.

O intervalo de confianca utilizado para toda a analise estatistica desta dissertacao foi

de 95%, e um nivel de significancia de 0,05%.
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3. Resultados e Discussao
3.1. Animais

A populacao de animais que é afetada pela parvovirose e que foi internada na UICB
no periodo entre novembro de 2013 e marco de 2024 foi constituida por 206 cdes. Destes
54% eram machos e 46% fémeas, onde apenas 5 em 206 (2%) eram castrados.

Estudos sobre a influéncia do sexo na suscetibilidade ao parvovirus relatam que ha
maior probabilidade de um cdo macho inteiro com mais de 6 meses desenvolver doenca que
uma fémea inteira da mesma idade (Houston, 1996). No entanto, também ha estudos que
revelam ndo haver correlagédo entre o desenvolvimento de parvovirose e o sexo (Godsall et
al., 2010b; Miranda et al., 2015). Godsall et al., 2010, refere uma prevaléncia mais significativa

de animais inteiros que séo afetados pelo parvovirus.

No presente estudo a diferenga entre machos e fémeas néo foi significativa, mas foi
obtida uma maior prevaléncia em animais inteiros. Esta diferenca podera estar relacionada

com a idade dos animais mais afetados.

Um total de 196 em 206 caes (95%) tinha idades inferiores a 1 ano. A mediana das
idades destes animais era de 4 meses (min 2 semanas — méax 14 anos). Caes com idade
compreendida entre os 2 e 0s 4 meses, periodo no qual ainda ndao tém o plano vacinal
completo, constituiram o maior grupo (64%). Caes com idade inferior a 1 més representavam

apenas 1% dos casos.

O parvovirus afeta cées de todas as idades. No entanto, esta descrita uma maior
prevaléncia em cées entre 0s 2 e 0S 4 meses e uma baixa prevaléncia em animais com menos
de 1 més (Qi et al., 2020). Assim, o presente estudo apresenta prevaléncias similares a outros
estudos como Cavalli et al. 2014 e Qi et al. 2020.

A baixa prevaléncia nos animais com idades inferiores a 1 més deve-se,
provavelmente, a imunidade materna adquirida e a maior prevaléncia encontrada nos animais
entre 0s 2 e 0s 4 meses seria explicada por se tratar do momento de decaimento dos niveis

de anticorpos maternos (Qi et al., 2020).

Quando analisado o estatuto vacinal € possivel verificar que na sua maioria sdo cées

ndo vacinados ou com protocolo vacinal incompleto, como representado no grafico 1.
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Gréfico 1: Caracterizacdo do estatuto vacinal dos animais internados na UICB com

diagnostico de parvovirose

A vacinacdo é um fator importante no controlo da parvovirose (Qi et al., 2020). Em
animais mais jovens, se ndo vacinados apresentam maior probabilidade de infecdo. Em
animais adultos, o estatuto vacinal parece apresentar menor efeito (Godsall et al., 2010b).
Neste estudo também foi detetada uma maior prevaléncia de parvovirose em animais nao
vacinados, estando assim de acordo com a literatura que indica o estatuto vacinal como fator

de risco.

Assim, a partir deste grupo de animais e de acordo com o objetivo do estudo foram

aplicados critérios de incluséo e de excluséo.

3.2. Caracterizacao da Amostra

Este estudo foi composto por 35 animais positivos a parvovirus, dos quais 20 testaram
negativo a coronavirus, integrando assim o grupo controlo, e 15 testaram positivo, fazendo

parte do grupo de animais com coinfeccéo.

O grupo controlo foi composto por 20 animais dos quais 12 eram machos e 8 eram
fémeas e nenhum tinha sido previamente castrado (tabela 3).
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Estado

Género

Reprodutivo

Inteiro 12 (100%)
Macho 12 (60%)

Castrado 0

Inteiro 8 (100%)
Fémea 8 (40%)

Castrado 0

Tabela 3: Caracterizagéo do grupo controlo (coronavirus negativos)

Neste grupo, 7 eram cdes sem raca definida e os restantes 13 subdividiam-se pelas

diferentes racas representadas no grafico 2.

RACAS

= SRD

= BULLY AMERICANO

= LABRADOR RETRIEVER
DOBERMAN

= BULL TERRIER

= COCKER SPANIEL

= TECKEL

= YORKSHIRE TERRIER

= SPANIEL BRETAO
= PASTOR ALEMAO

Grafico 2: Caracterizagao do grupo controlo por raga

Estudos anteriores reportam uma maior suscetibilidade de animais de raga pura para
o desenvolvimento de infecdo quando comparados com animais sem raca definida (Iris Kalli
et al., 2010). Pelo contrario, também ja foi reportada a auséncia de correlacao deste fator
com o desenvolvimento de doenca (Godsall et al., 2010b). Ja foi reportado também uma
suscetibilidade maior em racas especificas como Rottweileir, Doberman Pinscher e Pastor
Alemao (Houston, 1996; Zaher, 2018). Neste estudo, a percentagem de animais de raca pura
foi maior quando comparada com os animais sem raca definida, no entanto ndo houve maior

suscetibilidade para ragas especificas.
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O grupo de animais positivos para coronavirus e parvovirus era composto por 15
individuos, dos quais 7 eram machos e 8 fémeas. A maioria dos animais eram ndo castrados,

com apenas um céo castrado (tabela 4).

Género Estado

Reprodutivo

Macho 7 (43%) Inteiro 6 (83%)
Castrado 1(17%)

Fémea 8 (57%) Inteiro 8 (100%)
Castrado 0

Tabela 4:Caracterizagdo do grupo com coinfecgéo parvovirus + coronavirus

Os animais eram de diferentes racas sendo que 3 eram caes sem raca definida e os

restantes 12 tinham diferentes racas estando estas representadas no grafico 3.

Racas

= SRD

7%

- v

13% Spitz Alemao

= Fox Terrier

= Bully Americano
Teckel

= Pastor de Shetland

= Cocker Spaniel

m Pastor Branco Suico

= Galgo

= Bulldog Francés

Grafico 3: Caracterizagdo dos animais com coinfecao por raga

Igualmente neste grupo foram mais afetados animais de raca pura do que de raca

indeterminada sem predisposicao para nenhuma raca em particular.
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O més de admissédo dos animais incluidos no estudo esté representado no gréfico 4.
Neste podemos observar que 0os meses onde houve maior nimero de internamentos foram
julho e outubro.

H&a maior risco de infegdo em meses mais quentes (Miranda et al. 2015). Em Portugal,
o més de julho é um dos mais quentes devido as temperaturas elevadas que se fazem sentir
nos meses de verao (IPMA, 2025). Condicionado pelas alteracdes climaticas é referido que,
nos ultimos trés anos, o més de outubro tem vindo a registar um aumento significativo das
temperaturas (CNN Portugal, 2023; IPMA, 2025). Assim, explica-se 0 maior nimero de

internamentos ocorridos nestes meses.

MES DE ADMISSAO

w b U1 O N

N

JAN FEV MAR  ABR MAI JUN JUL AGO SET OouT  NOV DEZ

Grafico 4: Més de admissdo ao internamento

3.3. Resultados analiticos
3.3.1. Hematbécrito

A anemia € um sinal frequente nestes animais. Esta foi detetada com maior frequéncia
0 imais qu \Y; i a i voviru virus.
67%) nos animais que apresentavam infecdo mista por parvovirus e coronavirus. Na tabela

5 esta representada a prevaléncia de anemia dos animais incluidos no estudo.
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Parvovirus Parvovirus + Coronavirus

Anemia 9 (45%) 10 (67%)

Normal 11 (55%) 5 (33%)

Intervalo de Referéncia: 37,3 - 61,7%

Tabela 5: Prevaléncia de anemia em animais infetados por Parvovirus € em animais com

coinfecgao por Parvovirus + Coronavirus

Na tabela 6 estao apresentados os valores de hematécrito médios e respetivo desvio
padrao. Nesta, € possivel observar uma tendéncia para valores mais baixos de hematdcrito
no grupo de animais com coinfecdo, tendo sido também neste grupo atingido o valor mais
baixo de hematdcrito (23,4%). Podemos ainda observar que os valores médios no grupo

Parvovirus + Coronavirus se encontravam abaixo dos valores de referéncia (37,3 - 61,7%)

enguanto no grupo Parvovirus se encontravam dentro do intervalo de referéncia.

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus
Média 38,3% 35,2%
Desvio Padrao 8,71 6,82

Tabela 6: Estatisticas descritivas dos valores de hematdcrito em animais infetados por

Parvovirus e em animais com Parvovirus + Coronavirus

Foi testada a normalidade da distribuicdo da amostra, tendo esta uma distribuicao
normal (p-value = 0,2193), sendo realizado um teste T-student (p-value = 0,2591) que revelou

nao existir diferengas significativas quanto ao valor de hematécrito entre os grupos.

Sao frequentes as alteracbes hematolégicas em animais infetados com virus que
afetam o trato gastrointestinal, principalmente a ocorréncia de anemia. A anemia pode ser
causada por trés mecanismos: hemorragia, hemolise ou producao inadequada de eritrocitos
(Leisewitz, 2024). Nos animais infetados por parvovirus a anemia deve ocorrer devido a
perdas sanguineas pelo trato gastrointestinal, devido a implementacéo de fluidoterapia para

rehidratacao do animal ou anemia devido a presenca de inflamacao (Chalifoux et al., 2021).
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Os animais infetados por parvovirus e/ou coronavirus apresentam como sinal clinico
frequente a hematoquézia, que leva a perdas sanguineas significativas (Magalhaes et al.,
2022). A hematoquézia foi associada com um maior tempo de internamento e, assim, como
fator de pior prognostico (Magalhaes et al., 2022). Um estudo realizado em cées infetados
por parvovirus apresentou a anemia como fator de progndstico negativo (Chalifoux et al.,
2021).

Neste estudo foi encontrada esta alteracao hematoldégica em ambos os grupos, apesar
desta ser mais frequente em animais coinfetados. Porém, esta diferenca ndo se revelou
estatisticamente relevante. Este resultado pode ser influenciado em grande parte pelo grau
de desidratacdo dos animais, que ocorre frequentemente nestes animais devido ao vomito,
diarreia e decréscimo no consumo de agua. Esta desidratagéo, por vezes, disfar¢ca anemias

mais ligeiras, especialmente antes de iniciada a fluidoterapia.

3.3.2. Leucodcitos

A leucopénia foi mais frequente em animais apenas infetados pelo parvovirus, sendo

mais comum os valores de leucoOcitos normais nos animais que apresentavam coinfecao.

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus
Leucopénia 8 (40%) 3 (20%)
Normal 7 (35%) 11 (73%)
Intervalo de Referéncia: 5,05 - 16,76 x10° cel/pL
Leucocitose 5 (25%) 1(7%)

Tabela 7:Prevaléncia de leucopénia e leucocitose em animais infetados por Parvovirus e em

animais com Parvovirus + Coronavirus

Devido ha presenca de muitos valores baixos no grupo Parvovirus, a mediana
apresentou um valor mais baixo quando comparado com o outro grupo. Por se tratar de um
conjunto de dados com distribuicdo ndo normal devem ser avaliados os valores da mediana
gue se encontravam, em ambos os grupos, dentro dos valores de referéncia (5,05 - 16,76

x103 cel/yL) para este parametro.
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Parvovirus Parvovirus + Coronavirus

Mediana 6,97 x10° cel/uL 9,9 x102 cel/uL
Minimo 0,7 x103 cel/pyL 0,66 x103 cel/uL
Maximo 64,6 x10° cel/uL 23,03 x103 cel/uL

Tabela 8:Estatisticas descritivas dos valores de leucdcitos em animais infetados por

Parvovirus e em animais com Parvovirus + Coronavirus

Esta variavel ndo apresentou distribuicdo normal (p-value = 5,821e-11). Foi realizado
o teste Mann Whitney U (p-value = 0,7798), que néo revelou diferenca significativa entre

grupos.

A leucopénia é um sinal importante pois foi associado a um pior progndstico,
necessidade de tratamento mais alargado e morte quando o animal se apresenta desde logo
com uma diminuicdo muito marcada de células leucocitarias (Iris Kalli et al., 2010; Potgieter
etal., 1981). A gravidade da leucopénia também j& foi referida como diretamente proporcional
a gravidade e ao estadio da doenca na altura da colheita sanguinea (Frazdo, 2008). A
leucopénia marcada é frequentemente observada em animais infetados por parvovirus, por
este virus ter como células alvo os percursores leucocitarios que se encontrem ativamente
em mitose (Alves et al., 2020; Goddard et al., 2008) e estd normalmente associada a maior
taxa de mortalidade devido a maior suscetibilidade a infecdes bacterianas secundarias que
levem a instalacdo de um processo septicémico (Goddard et al., 2008). Segundo Potgieter et
al., 1981 a leucopénia deve-se em grande parte a neutropenia grave. No entanto, também ha
opinibes contrarias que revelam que a leucopénia ndo pode ser usada como fator de
avaliacao de prognostico (Mason et al., 1987). A leucopénia é também um sinal frequente em
animais infetados por coronavirus e ha estudos que mostram que foi mais marcada em

animais com infe¢ao por parvovirus e coronavirus (Castro et al., 2013).

Neste caso, estas diferengas ndo foram observadas. Pelo contrario, a leucopénia foi
um parametro mais registado em animais com parvovirose apenas e ndo atinge valores
significativamente inferiores nos animais infetados por ambos os virus. Esta diferenca podera
ser devida ao facto de existirem diferentes estirpes de coronavirus, com diferentes graus de
viruléncia, e pela existéncia de estirpes que sdo autolimitantes ndo agravando o quadro
clinico que é normalmente observado nos animais com parvovirose. As proprias diferencas
observadas dentro do grupo controlo podem ser explicadas pela existéncia de diferentes
variantes de parvovirus (Goddard et al., 2008), que neste estudo nado foi um fator analisado.
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3.3.3. Neutréfilos

A neutropenia foi mais significativa nos animais sem coinfe¢do, sendo que 53%
daqueles que apresentavam coronavirus concomitantemente estavam dentro do intervalo de

referéncia. A neutrofilia também se pode revelar e ocorreu essencialmente nos animais

infetados apenas por parvovirus.

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus
Neutropénia 8 (40%) 6 (40%)
Normal 5 (25%) 8 (53%)
Intervalo de Referéncia: 3000 — 11800 cel/uL
Neutrofilia 7 (35%) 1(7%)

Tabela 9:Prevaléncia de alteragdes na contagem de neutrofilos em animais infetados por

Parvovirus e em animais com Parvovirus + Coronavirus

Na tabela 10 é possivel verificar que a mediana dos valores de neutréfilos era menor
no grupo com coinfegcdo, mas mantendo-se em ambos os grupos dentro do intervalo de

referéncia (3000 — 11800 cel/uL). O valor minimo foi mais baixo no grupo que apresentava

infecdo mista.

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus
el 5570,0 cel/uL 4147,0 celluL
Minimo 50,4 cel/pL 12,4 cel/uL
Maximo 27778,0 cel/uL 19115,0 cel/uL

Tabela 10:Estatisticas descritivas dos valores de neutréfilos em animais infetados por

Parvovirus e em animais com Parvovirus + Coronavirus
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A variavel ndo apresentou distribuicdo normal (p-value = 0,001069) pelo que se
realizou o teste Mann Whitney U (p-value = 0,9835). Este ndo demonstrou diferencas
significativas entre os grupos testados.

Os neutrdfilos sdo o leucécito mais representado no cdo e sdo responsaveis pela
destruicdo de agentes patogénicos e também por induzir a resposta citotoxica celular
(Goddard et al., 2008). A neutropenia ocorre em animais infetados pelo parvovirus devido a
este destruir os precursores dos leucécitos, mas também por afetar as células linfoides da
medula 6ssea e do tecido linfoide (Alves et al., 2020; Goddard et al., 2008) no entanto também
pode estar associada a endotoxémia e sepsis que resultam na marginalizagdo de neutrofilos
(Goddard et al., 2008). Segundo Potgieter et al.,1981, este é o leucdcito mais importante a
ser monitorizado, isto porque a lesdo extensa causada pelo parvovirus aumenta a chamada
de neutrdéfilos numa altura em que a sua producao esta diminuida, contribuindo para a grande
deplecéo de neutréfilos. Segundo Frazéo, 2008, os neutréfilos ndo constituem um parametro

importante para a avaliagdo do prognostico.

Neste estudo foi detetado um maior nimero de animais com neutropenia no grupo
apenas infetado por parvovirus, enquanto a maioria dos animais inseridos no grupo com
coronavirus e parvovirus tinha os neutrofilos dentro do intervalo de referéncia. Em média, os
valores de neutrdéfilos encontram-se dentro do intervalo de referéncia. Esta diferenca de
resultados poderd ser devida ao momento de infecdo no qual foi realizada a colheita
sanguinea para esta andlise, ou seja, que ainda nao tivesse havido grande destruicédo desta

linha celular.

3.3.4. Linfécitos

A linfopenia foi mais encontrada em animais com infecdo por apenas parvovirus do
gue nos animais infetados por parvovirus e coronavirus. Em animais com infegdo mista foi
mais prevalente a ocorréncia de valores dentro do intervalo de referéncia. Houve, no entanto,

alguma falta de dados no grupo de animais infetados por parvovirus e coronavirus.
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Parvovirus Parvovirus + Coronavirus

Linfopénia 8 (40%) 3 (27%)
Normal

10 (50%) 7 (64%)
Intervalo de Referéncia: 1000 — 4800 cel/uL
Linfocitose 2 (10%) 1 (9%)

OBS.: Registam-se 4 dados em falta no grupo de animais com coinfe¢ao Parvovirus +
Coronavirus
Tabela 11:Prevaléncia de alteragdes na contagem de linfécitos em animais infetados por

Parvovirus e em animais com Parvovirus + Coronavirus

Na tabela 12 estdo apresentados os valores estatisticos mais relevantes. E possivel
verificar que as medianas se encontravam em ambos 0s grupos dentro do intervalo de
referéncia (1000 - 4800 cel/uL) para este parametro. Também é possivel verificar que no

grupo de animais com infe¢do mista se registou o valor mais baixo de contagem de linfécitos.

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus
Mediana 1075,5 cel/uL 1974,0 cel/uL
Minimo 252,0 cel/uL 127,0 cel/uL
Maximo 22032,0 cel/pL 5090,0 cel/uL

Tabela 12: Estatisticas descritivas dos valores de linfécitos em animais infetados por

Parvovirus e em animais com Parvovirus + Coronavirus

A variavel ndo apresentou distribuicdo normal (p-value < 0,01), tendo assim sido
realizado o teste Mann Whitney U (p-value = 0,3318). Este ndo demonstrou diferencas

significativas entre os grupos testados.

Em animais saos, o linfécito é o segundo tipo de leucdcito mais comum, o que explica
a sua responsabilidade na origem de leucopénia (Goddard et al., 2008; V. Pereira, 2011). Os
linfocitos tém um papel importante na resposta imunitaria humoral contra a sepsis pois
coordenam, amplificam e atenuam a resposta inflamatéria (Frazdo, 2008; Gonzalez-

Dominguez et al., 2024). Assim, a contagem de linfocitos influencia o prognostico do animal.
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A contagem de linfocitos ndo teve associacdo com o0 tempo de permanéncia em

hospitalizacao (Gonzélez-Dominguez et al., 2024).

A linfopenia é um dos achados mais comuns em animais com CPV (Gonzélez-
Dominguez et al., 2024) visto que este causa destruicdo de linfocitos, atrofia de tecidos
linféides e deple¢éo das subpopulacdes linfocitarias (Goddard et al., 2008; V. Pereira, 2011).
A linfopenia € normalmente mais grave nos animais que nado sobrevivem pois estes
provavelmente ndo desenvolvem resposta imune. Nos animais que sobrevivem observa-se
um aumento linfocitario nas primeiras 24 horas apés admissado hospitalar (Goddard et al.,
2008). A linfopenia foi recentemente associada a infegdo por coronavirus entérico canino

(Castro et al., 2013).

Neste estudo foi encontrada maior prevaléncia de linfopenia nos animais infetados por
parvovirus em comparacdo com aqueles que também estavam infetados com coronavirus,
gue apresentaram mais valores dentro do intervalo de referéncia. Estas diferencas néo séo,
no entanto, significativas. A auséncia de diferenca significativa entre os dois grupos pode

dever-se ao estadio da infecao aquando da recolha da amostra para realizar esta andlise.

3.3.5. Albumina

A maioria dos animais em ambos os grupos apresentavam hipoalbuminémia como

representado na tabela 13.

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus
Hipoalbuminémia 11 (55%) 12 (80%)
Normoalbuminémia 8 (40%) 2 (13%)

Intervalo de Referéncia: 2,9 -3,8 g/dL
Hiperalbuminémia 1 (5%) 1(7%)

Tabela 13: Alteragdes da albumina em animais infetados por Parvovirus e em animais com

Parvovirus + Coronavirus

E possivel observar ainda que a hipoalbuminemia revelou valores mais baixos no

grupo que apenas estava infetado por parvovirus, apresentando-se a mediana sempre abaixo
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dos valores de referéncia (2.9 - 3.8 g/dL) para este parametro. O valor mais baixo (1,48 g/dL)

foi obtido por um animal do grupo Parvovirus.

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus
Minimo 1,48 g/dL 1,9 g/dL
Maximo 4,1 g/dL 6 g/dL

Tabela 14: Estatisticas descritivas dos valores de albumina em animais infetados por

Parvovirus e em animais com Parvovirus + Coronavirus

Foi realizado o teste Mann Whithey U com o objetivo de comparar os dois grupos e
averiguar a presenca de diferencga estatistica, uma vez que os dados n&do apresentavam uma
distribuicdo normal (p-value = 0,0002707). Este teste ndo revelou diferenca significativa entre

0s grupos (p-value = 0,7388).

3.3.6. Proteinas Totais

A grande maioria dos animais, em ambos 0s grupos, apresentava hipoproteinémia.

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus
Hipoproteinémia 11 (61%) 10 (90%)
Normoproteinémia 7 (39%) 0
Intervalo de Referéncia: 5,4 -7,2 g/dL
Hiperproteinémia 0 1(10%)
Nao Analisado 2 4

Tabela 15: Prevaléncia de hipoproteinémia em animais infetados por Parvovirus e em animais

com Parvovirus + Coronavirus
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A mediana de valores foi inferior nos animais com coinfe¢do. No entanto, o valor mais
baixo foi atingido no grupo de animais com apenas o virus da parvovirose. Em ambos os

casos, a mediana era inferior ao valor de referéncia (5.4 - 7.2 g/dL).

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus

Mediana 5,1 g/dL 4.4 g/dL
Minimo 2,82 g/dL 3,72 g/dL
Maximo 6,9 g/dL 10,1 g/dL

Tabela 16: Estatisticas descritivas dos valores de proteinas totais em animais infetados por

Parvovirus e em animais com Parvovirus + Coronavirus

Foi realizado o teste de Shapiro-Wilk (p-value = 0,0008878). Dado que a variavel nao
apresentou distribuicdo normal, recorreu-se ao teste Mann Whitney U (p-value = 0,4582), que

revelou ndo existir diferenca significativa entre os grupos.

Nas enterites causadas por parvovirus, a hipoalbuminemia e a hipoproteinémia séo
sinais muito prevalentes e tém sido justificados por uma enteropatia com perda de proteina
secundaria a destrui¢do das vilosidades intestinais (Iris Kalli et al., 2010). Também a presenca
de inflamacéo ja foi descrita como causadora de hipoalbuminémia em cdes bem como a
anorexia e malnutricdo (Throop et al., 2004). Estas altera¢des foram associadas a um tempo
de internamento mais prolongado (Iris Kalli et al., 2010). A hipoalbuminémia é ainda muitas
vezes associada a piores quadros clinicos e pior prognostico (Throop et al., 2004). Foi
observada uma grande prevaléncia de hipoalbuminemia e hipoproteinémia em ambos os

grupos sem que a diferenca seja significativa entre os grupos.

Visto que as infegBes por coronavirus sdo normalmente caracterizadas por leves
sinais entéricos ndo acompanhados de doenca sistémica nem alteracdes hematoldgicas
graves (Castro et al., 2013) é possivel que, neste caso, estas alteracbes sejam apenas
causadas pelo parvovirus e assim, ser esta a explicacdo para a auséncia de diferencas

significativas entre os dois grupos.
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3.3.7. Score Clinico

Nestes animais foi aplicado o score clinico baseado nos parametros atitude, apetite,
vomito e fezes. Este foi aplicado em dois momentos distintos, a entrada de internamento e

no momento da alta, por forma a avaliar a evolugao clinica.

3.3.7.1. Score Clinico de Entrada no Internamento
Os scores clinicos de entrada no internamento apresentaram nos dois grupos o

mesmo valor médio. O valor mais alto, que corresponde a um pior quadro clinico, foi também

equivalente para os 2 grupos, tendo sido de 9 numa escala que tem como maximo 11.

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus
Mediana 6 6
Minimo 1 2
Maximo 9 9

Tabela 17: Estatisticas descritivas dos valores de score clinico de entrada em animais

infetados por Parvovirus e em animais com Parvovirus + Coronavirus

Por esta variavel ndo ser de distribuicdo normal (p-value = 0,0318), foi aplicado o teste
Mann Whitney U (p-value = 0,8788) onde néo foram detetadas diferencgas significativas entre

0S grupos.

O score clinico utilizado para caracterizagdo dos animais tinha em conta os sinais
clinicos mais prevalentes naqueles que apresentavam infecao por virus entéricos. Quanto

maior o valor do score clinico, pior o quadro clinico do animal.

O score clinico de entrada atingiu 0 mesmo valor maximo em ambos 0S grupos e o
valor foi em média igual também. Assim, ndo foram encontradas diferencas significativas
entre o quadro clinico apresentado por animais apenas infetados por parvovirus e nos que se
encontravam afetados por ambos os virus. Segundo este critério, ndo existem implicaces
relevantes no quadro clinico perante a presenca de uma infecdo dupla. Esta observacao ndo
coincide com informag@es reiteradas noutros estudos, que revelavam um agravamento dos

sinais clinicos quando infetados duplamente (Iris Kalli et al., 2010). A possivel razdo para esta
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diferenca poderd ser o facto de os animais estarem infetados por uma estirpe de coronavirus
gue ndo causa doenca sistémica e que € descrita por alguns autores como autolimitante.
Assim, na presenca desta e ndo de uma estirpe mais virulenta, ficaria explicada a auséncia
de agravamento do quadro clinico. Também o reduzido tamanho da amostra pode influenciar

0s resultados obtidos.

3.3.7.2. Score Clinico do Fim de Internamento

No fim do internamento houve no geral uma melhoria do score clinico inicial. Em

ambos os grupos o valor médio baixou de 6 para 1.

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus
Mediana 1 0
Minimo 0 0
Maximo 7 7

Tabela 18: Estatisticas descritivas dos valores de score clinico no fim de internamento em

animais infetados por Parvovirus e em animais com Parvovirus + Coronavirus

Esta variavel também nédo apresentou distribuicdo normal (p-value = 0,00000000679).

O teste Mann Whitney U (p-value = 0,2869) néo revelou diferencgas significativas entre grupos.

No momento da alta é importante perceber se houve resolucdo dos sinais clinicos.
Este score é dependente de fatores, como o tipo de alta (indicada ou contraindicada) e o
desfecho (alta, eutanasia ou morte). Animais cuja alta seja contraindicada poderao ter ainda
guadros clinicos mais agravados. Animais que tém como desfecho a morte terdo sempre
scores clinicos mais elevados, pois esta deverd ocorrer naqueles que apresentam sinais

clinicos mais criticos e, consequentemente, pior prognostico.

Na sua maioria houve uma boa evolucgéo clinica, tendo o score clinico baixado de uma
mediana de 6 para 1. O sinal clinico que normalmente tem uma evolugdo mais lenta é a
diarreia, sendo por vezes dada alta a animais que ainda apresentam fezes moles.

Preferencialmente, o animal devera sair da sua hospitalizagéo alerta, a comer e sem vomito.
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3.3.8. Ocorréncia de SRIS

Os animais foram classificados como positivos ou negativos a SRIS utilizando o
método de classificacao descrito por Sykes (2014b) descrita anteriormente e representada na
tabela 2. Esta classificagdo encontra-se resumida na tabela 19.

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus

Negativo 8 (40%) 5 (33,3%)

Positivo 12 (60%) 10 (66,7%)

Tabela 19: Tabela de Contingéncia para as distribuicbes de SRIS

Nesta tabela, podemos verificar que 60% dos animais que apresentavam infegdo por
parvovirus e 66,7% dos animais com infecdo mista, segundo esta classificagdo, estiveram
em SRIS.

Estes dados foram analisados recorrendo ao teste de Qui-quadrado de Pearson (p-

value 0,6863). Nao foi detetada diferenca significativa entre grupos.

Como referido anteriormente, o desenvolvimento de SRIS é comum em animais
infetados por parvovirus devido principalmente a translocagédo bacteriana que ocorre por
guebra da barreira gastrointestinal e da imunossupresséo presente no animal, bem como
devido as alteracdes hematoldgicas que ocorrem devido aos sinais clinicos de parvovirose e

coronavirose, como hipoalbuminémia, leucopénia e linfopenia.

Pela classificacdo de SRIS de Sykes (2014b), 22 dos 35 animais (63%) incluidos no
estudo tinham as caracteristicas descritas nos critérios de um animal em SRIS. Destes 22
animais, 12 pertenciam ao grupo apenas infetado por parvovirose e 10 ao grupo infetado por
parvovirus e coronavirus. O facto de ndo ser detetada diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos podera corresponder a um maior impacto do parvovirus, em relacdo ao
coronavirus, no desenvolvimento de SRIS e assim, estar presente de igual modo em ambos
os grupos. Também o facto desta classificacao incluir a presenca de altera¢des na frequéncia
cardiaca e respiratdria pode levar a uma sobrevalorag¢édo da presenca de SRIS. Isto acontece
porgue estes parametros sdo pouco especificos e, principalmente em animais jovens, como

sdo na sua maioria os afetados pela parvovirose, estes podem estar aumentados
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fisiologicamente, sem estar relacionado a presenca de doenca ou devido a dor ou stress
(Prata, 2017).

3.3.9. Progndstico

O prognastico foi avaliado a partir da analise do tempo de internamento e do desfecho

do internamento.

3.3.9.1. Tempo de internamento

O tempo de internamento estd dependente da evolugéo clinica e analitica do animal
e do desfecho do internamento. A evolu¢do do animal pode ser mais rapida ou mais lenta
dependendo do momento de implementagéo do tratamento e estado clinico inicial do animal,

esta depende ainda de fatores como a imunidade e capacidade de resposta do animal.
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Grafico 5: Duragao do internamento dependendo da presenga ou auséncia de coinfegao

O gréfico 5 representa o tempo de internamento em relacéo a presenca de coinfecao

por coronavirus. A partir deste, podemos verificar que os pacientes que estavam infetados
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por parvovirus e coronavirus tinham a tendéncia a internamentos mais prolongados do que
aqueles apenas infetados por parvovirus. Conseguimos ainda obter informacdo sobre a
variabilidade de duracdo de internamento que foi maior nos animais coinfetados por ambos
os virus. A presenca de outliers indica que houve animais sem coinfe¢éo que tiveram tempos

de internamento muito superiores aos dentro do intervalo esperado.

Parvovirus Parvovirus + Coronavirus

Mediana 6 6
Minimo 3 1
Maximo 18 16

Tabela 20: Estatisticas descritivas da duragdo de internamento (em dias) em animais

infetados por Parvovirus e em animais com Parvovirus + Coronavirus

Na tabela 20 é possivel verificar que o tempo de internamento nao teve grandes
diferencas entre os dois grupos.

Esta variavel ndo apresentou distribuicdo normal (p-value = 0,02767), pelo que foi
analisada recorrendo ao teste Mann Whitney U (p-value = 0,9866). Este ndo detetou

diferencgas significativas entre os grupos.

Ha diversos fatores que afetam o tempo de internamento como a gravidade do quadro
clinico, a presenca de linfopenia e hipoalbuminemia a data da entrada (Iris Kalli et al., 2010)
ou a ocorréncia de SRIS. Pelo contrario, o tratamento profildtico com a vacina atenuada
previne o desenvolvimento de sinais clinicos, reduz a excre¢do viral, limita a gravidade da

doenca e, assim, reduz o tempo de internamento e a taxa de mortalidade (Ling et al., 2012).

Seria expectavel que o tempo de internamento fosse mais prolongado em animais
com infecdo por dois virus em relacao a apenas estar infetados por parvovirus. No entanto,
0 que foi observado foram valores equivalentes e um valor maximo (18 dias) atingido em
animais com infecdo apenas por CPV. Assim, neste caso a presenca de coinfe¢cdo ndo afetou

a duracéo do internamento.
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3.3.9.2. Desfecho

A sobrevivéncia a infe¢cao por parvovirose varia entre 9%, se ndo houver tratamento,
até mais de 90% quando aplicada a correta terapéutica (Iris Kalli et al., 2010). O tratamento
€ normalmente dispendioso, especialmente quando, para aumentar a probabilidade de
sobrevivéncia, é necesséria terapéutica alargada. O desfecho é dependente de diversos
fatores de risco como estatuto vacinal e idade, mas este pode ainda ser dependente do
estatuto financeiro do tutor, da relacdo animal-tutor e da disponibilidade de opc¢des de
tratamento nos hospitais veterinarios (Kelman et al., 2020; Ling et al., 2012). Fatores como
coinfeccdes, stress, estado nutritivo e presenca de parasitismo sdo de grande importancia
para o outcome do animal (Ling et al., 2012). Sabe-se que o desenvolvimento de infe¢cdes
bacterianas secundarias aumenta a taxa de mortalidade bem como coinfecgbes por
coronavirus (Goddard & Leisewitz, 2010; Lamm & Rezabek, 2008; Ling et al., 2012).

Dos 35 animais incluidos no estudo apenas 3 (8%) tiveram como desfecho a morte,
sendo 2 (10%) do grupo Parvovirus e 1 (7%) do grupo Parvovirus + Coronavirus. Todos 0s

restantes tiveram alta do internamento e apresentaram melhorias aquando da reavaliagéo.
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Gréafico 6: Curva de sobrevivéncia
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Foi calculada a curva de sobrevivéncia destes animais e nesta € possivel observar
gue ha uma grande probabilidade de sobrevivéncia e que as mortes normalmente ocorrem
nos primeiros dias. Depois segue-se um periodo relativamente estavel onde ndo ha grande

variabilidade na probabilidade de sobrevivéncia.

Quanto ao desfecho, na amostra representada neste estudo, dos 35 animais apenas
3 tiveram como desfecho a morte. A taxa de sobrevivéncia, quando implementado o correto
tratamento em ambito hospitalar e com a devida monitorizagcéo, pode ser superior a 90% (Iris
Kalli et al., 2010).

O valor da sobrevivéncia neste estudo seria de 92%, estando assim este parametro
de acordo com a literatura. Isto pode ser justificado pela existéncia de instalagfes e pessoal
especializado para receber estes pacientes e, assim, implementar rapidamente a terapia de
suporte adequada para aumentar a probabilidade de sobrevivéncia destes animais. Seria
expectavel que houvesse uma maior taxa de mortalidade no grupo de animais coinfetados
devido a possibilidade de agravamento do quadro clinico. Porém, estas diferencas entre
grupos ndo foram detetadas, pelo que poderiamos concluir que teve maior influéncia na
sobrevivéncia a presenca de CPV e que podemos estar perante uma infecdo por uma estirpe

de coronavirus menos virulenta e autolimitante.

A infecdo por parvovirus pode aumentar a suscetibilidade de contrair coronavirus,
aumentando a morbilidade da infecéo deste virus, ou aumentar a gravidade do quadro clinico
desta infecdo (Castro et al., 2013; Pratelli et al.,, 1999). Assim, torna-se importante a
implementacdo de um protocolo terapéutico eficaz e adequado ao quadro clinico
apresentado, bem como tomar as corretas medidas para prevenir a ocorréncia desta infecao
nos animais que nao se encontrem infetados por coronavirus, mas estdo mais suscetiveis.
Estas medidas sdo aquelas implementadas numa unidade de isolamento de doencas
infecciosas, como o caso da UICB, onde é utilizado material de protecdo descartavel e os
animais sdo mantidos a uma distancia segura entre si, em salas com pressdo negativa.
Também o facto de todo o material ser corretamente desinfetado minimiza o risco de infecfes

cruzadas.

Como referido anteriormente, uma infegdo por coronavirus pode agravar uma infecéo
por parvovirus que ocorra posteriormente devido a elevada taxa de replicacdo que
apresentam as células intestinais nesse momento. Esta perspetiva torna o coronavirus como
um risco mais relevante para a saude animal que o proprio parvovirus. Assim, torna-se
importante que em casos de animais com quadro clinico entérico que se revelem negativos

ao parvovirus, se implemente a testagem para 0 coronavirus para que possa Ser
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implementado o tratamento e possam ser colocadas em vigor as medidas preventivas

necessarias para que nao ocorra uma infecédo por parvovirus no periodo de recuperacao.

Apesar de ter sido demonstrado em outros estudos que a infecdo mista de parvovirus
com coronavirus tem implica¢cdes importantes para a saude e bem-estar animal (Iris Kalli et
al., 2010) e que pode haver um agravamento do quadro clinico (Zobba et al., 2021), neste

estudo isto nao foi observado.

O facto de ndo se encontrar um agravamento do quadro clinico nos animais com
infecdo por coronavirus concomitantemente a infegéo por parvovirus pode ainda dever-se ao
reduzido tamanho da amostra utilizada no estudo, que podera néo ser representativa e,
assim, concluir-se que nao ha efeito quando de facto ha, estando presente um erro de tipo Il.

Este est4 relacionado ao tamanho da amostra e ao poder estatistico da amostra.

Neste estudo, ao aplicar os critérios de incluséo e exclusao, foi obtida uma amostra
de pequena dimensdo, o que torna a sua sele¢do ndo aleatéria e, deste modo, ocorrendo um
viés de selecéo, reduzindo a variabilidade da amostra estudada. Isto deve-se ao reduzido
namero de animais que sao testados para o0 coronavirus, sendo este um ponto essencial para
inclusdo neste estudo. Este facto pode dever-se a presenca de contencdo monetéria, que
condiciona a realizacao de todos os testes que o clinico possa achar necessarios ou pelo
facto de o maior causador de diarreias em animais jovens ser o parvovirus e, assim, quando
este esta presente, ndo se revela necessario a pesquisa por mais agentes por o tratamento

a aplicar nao ser diferenciado.

Também, por se tratar de um estudo retrospetivo e a recolha de dados ser efetuada
através do Qvet®, por vezes ha falta de dados que pode ocorrer por omissdo ou por nao ter
sido avaliado esse parametro. As principais falhas observadas séo relativas ao exame fisico,
ndo sendo por vezes registadas as frequéncias cardiaca e respiratoria e nem sempre é
explicito o estado mental do animal. Estas falhas tornam dificil a avaliagdo do score clinico,
podendo por vezes condicionar a interpretacdo do que ocorreu na realidade. Estes registos
sdo uma parte essencial destes estudos, tornando-se importante que sejam realizados

sempre de forma clara e explicita.

Outro fator que pode influenciar o quadro clinico e progndéstico dos animais e que ndo
foi possivel avaliar foi a presenca de parasitismo gastrointestinal. Apesar de ser clinicamente
relevante a influéncia destes parasitas nos parametros analiticos, principalmente na
albumina, este fator ndo foi tido em conta neste estudo por ndo haver registos concretos sobre

a presenca de parasitas nos animais internados na UICB.
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Com base nos resultados obtidos neste estudo, que ndo se apresentam concordantes
com outros estudos realizados, seria de interesse voltar a realiza-lo apds implementagéo de
um protocolo de testagem para coronavirus e, assim, obtendo uma maior amostra que seja

mais representativa.

Visto que de momento ndo temos informacao sobre que estirpe de coronavirus afeta
0s animais internados na UICB, seria também interessante investir na investigacao sobre este
tema para que se obtenha informacéo sobre se estara presente em algum animal a estirpe

mais virulenta de coronavirus.
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4, Conclusao

A parvovirose canina continua a ser a principal causa de diarreia grave em caes
jovens, com alta taxa de mortalidade se néo for tratada adequadamente. Este estudo focou-
se no impacto da coinfeccdo por coronavirus entérico canino (CCoV) em cées com
parvovirose, comparando parametros clinicos e laboratoriais entre 0s grupos coinfectados e
os infectados apenas por parvovirus. Os resultados demonstraram que a coinfeccdo por
CCoV néao teve um impacto significativo no agravamento clinico da parvovirose, apesar de
algumas diferencas laboratoriais observadas. O grupo coinfectado apresentou niveis de
albumina e proteinas totais mais baixos, sugerindo uma maior perda proteica. Ainda assim,
estas alteracdes ndo se refletiram num agravamento significativo dos desfechos clinicos,
incluindo o tempo de hospitalizagdo e a mortalidade.

Além disso, 66,7% dos animais coinfectados desenvolveram Sindrome de Resposta
Inflamatéria Sistémica (SRIS), comparado com 60% no grupo apenas com parvovirose. No
entanto, a diferenga entre 0os grupos néo foi estatisticamente significativa, o que indica que o
parvovirus continua a ser o principal fator responsavel pelo desenvolvimento de SRIS, com o
coronavirus a desempenhar um papel menos relevante.

Relativamente & durac¢éo do internamento, os animais coinfectados tiveram um tempo
de hospitalizacao ligeiramente superior, mas ndo de forma estatisticamente significativa. No
geral, os resultados deste estudo sugerem que a coinfec¢do por coronavirus ndo aumenta
drasticamente a gravidade dos casos de parvovirose.

Por fim, a taxa de sobrevivéncia observada foi de 92%, englobando os 35 animais
pertencentes a ambos 0s grupos, em linha com a literatura que sugere que, com tratamento
adequado, a taxa de recuperacdo de cdes com parvovirose pode ser elevada. Apenas trés
animais (8%) tiveram como desfecho a morte, sendo um do grupo coinfectado.

Dado o impacto potencial de estirpes mais virulentas do coronavirus, recomenda-se
uma investigacdo mais aprofundada e a implementagcdo de protocolos de testagem para
CCoV em casos de enterite, de forma a determinar o real impacto dessa coinfeccdo em

situacdes clinicas mais graves.
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