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RESUMO

As doencas gastrentéricas compdem grande parte da casuistica da clinica médica de
pequenos animais, cujos sinais clinicos tipicos sdo vomito e diarreia. As enterites virais sdo
uma das causas mais comuns, acometendo cédes jovens. Estes virus possuem frequéncias
elevadas e grande resisténcia no meio ambiente, além de apresentarem altas taxas de
morbidade e mortalidade. O parvovirus canino (CPV) é uma das principais causas de diarreia
e mortalidade em cdes jovens. Em 1978, surgiu o parvovirus canino tipo 2 (CPV-2) do género
Parvovirus, que sofreu, posteriormente, alteraces genéticas que originaram os tipos CPV-2a
e CPV-2Db, e ainda, recentemente, uma terceira variante denominada CPV-2c. A principal
forma de controlar a doenca € através da vacinacdo, contudo, a circulacdo de diferentes tipos
antigénicos pode comprometer a sua eficiéncia. O presente trabalho teve a finalidade de
identificar os tipos antigénicos predominantes (CPV-2a, CPV-2b e CPV-2¢) que circulam em
caes de distintas regides do Brasil, e realizar seu diagnostico diferencial de CAV-1, CCoV e
CRV. Para isto, foram analisadas 144 amostras coletadas em 20 municipios do Rio Grande do
Sul e de outros Estados da Federacdo, no periodo entre abril de 2009 e julho de 2010. As
amostras coletadas foram fezes ou suabes retais de cdes que apresentavam ou ndo gastrenterite
hemorrégica (GEH), com idade entre um més e um ano, de ambos 0s sexos, ragas distintas e
com historico ou ndo de vacinagdo. Para deteccdo do CPV-2 e CAV, foi realizada extracdo do
DNA total através de kit comercial a base de silica e amplificacdo por PCR, seguida de
eletroforese em gel de agarose 2%. Para a detec¢do de CCoV e CRV foi realizada extracéo de
RNA por TRIzol® LS, a transcri¢do reversa para obtencdo do cDNA (DNA complementar),
amplificacdo por PCR e eletroforese em gel de agarose 2%. O produto da PCR do CPV-2 foi
sequenciado e comparado com sequéncias disponiveis em bancos de dados de genes. Os
resultados demonstraram 29,2 % de positividade para CPV-2. De todos os cdes analisados,
38,8 % apresentavam GEH e, entre os positivos, 71,4 % possuiam este sintoma. Dos 42
positivos na PCR, 78,6 % foram do tipo 2c, 19 % do tipo 2b e 2,4 % do tipo 2a. Os resultados
do diagnéstico diferencial demonstraram que varios animais possuiam coinfeccées, de dois ou
mais agentes. Conclui-se que CPV-2 foi o mais importante agente etiolégico de GEH em
caes, e que a identificacdo dos tipos de CPV-2 no Brasil é importante para que ocorra o

monitoramento de sua disseminacéo e surtos da doenca, contribuindo, para sua epidemiologia.

Palavras chaves: enterite, parvovirus canino, diagnostico diferencial, detec¢éo, caracterizacao.



ABSTRACT

Gastroenteric diseases make up much of the series of small animal internal medicine,
whose typical clinical signs are vomiting and diarrhea. The viral enteritis is a common cause
affecting young dogs. These viruses have high frequency and high resistance in the
environment, in addition to having high rates of morbidity and mortality. Canine parvovirus
(CPV) is a leading cause of diarrhea and mortality in young dogs. In 1978 came the canine
parvovirus type 2 (CPV-2) of the genus Parvovirus, who suffered later genetic changes that
led to the types CPV-2a and CPV-2b, and, recently, a third variant called CPV-2c. The main
way to control the disease is through vaccination, however, the movement of different
antigenic types may compromise its effectiveness. This study aimed to identify the
predominant antigenic types (CPV-2a, CPV-2b and CPV-2c) that circulate in dogs from
different regions of Brazil, and perform differential diagnosis of CAV-1, CcoV and CRV. For
this, we analyzed 144 samples collected in 20 municipalities of Rio Grande do Sul and other
Brazilian states in the period between April 2009 and July 2010. The samples were collected
feces or rectal swabs from dogs that had not gatrenterite or hemorrhagic (GEH), aged between
one month and one year, of both sexes, different races and with a history of vaccination or
not. For detection of CPV-2 and CAV was performed by extraction of total DNA from
commercial kit based on silica and PCR amplification followed by electrophoresis on 2%
agarose gel. For detection of CcoV and CRV, RNA extraction was performed by TRIzol ®
LS reverse transcription to obtain a cDNA (complementary DNA), PCR amplification and
electrophoresis on 2 % agarose gel. The PCR product of CPV-2 was sequenced and compared
with sequences available in gene databases. The results showed 29.2 % positivity for CPV-2.
Of all the dogs examined, 38.8 % had GEH and, among positive, 71.4 % had this symptom.
Of the 42 positive PCR, 78.6 % were type 2c, 19 % type 2b and 2.4 % of type 2a. The results
demonstrated that differential diagnosis of various animals had co-infections of two or more
agents. It is concluded that CPV-2 was the most important etiological agent of GEH in dogs,
and that the identification of the types of CPV-2 in Brazil is important for monitoring the

occurrence of its spread and outbreaks of disease, contributing to its epidemiology.

Keywords: enteritis, canine parvovirus, differential diagnosis, detection, characterization.
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1 INTRODUCAO

Doencas gastrentéricas compdem grande parte da casuistica da clinica médica de
pequenos animais, cujos sinais clinicos sdo evidenciados através de vomitos e diarreias
(BURROWS; BATT; SHERDING, 1997). As enterites virais sdo consideradas uma das
causas mais comuns de diarreia infecciosa em cdes com menos de seis meses de idade
(TAMS, 2005). Sabe-se que estes virus realizam uma acéo destrutiva no epitélio entérico, pois
0 rotavirus, 0 parvovirus e o coronavirus sdo enterotropicos, sendo que 0 rotavirus e o
coronavirus invadem o apice e a por¢do medial das vilosidades, respectivamente, enquanto
que o parvovirus promove a destruicdo total das criptas e das vilosidades intestinais
(MURPHY et al., 1999).

A parvovirose ¢ uma doenca infectocontagiosa muito diagnosticada em caes
domésticos (APPEL et al., 1979; MORAES; COSTA, 2007), possuindo uma elevada
frequéncia aliada a grande resisténcia ao meio ambiente, se destacando, dentre as demais, por
apresentar altas taxas de morbidade e mortalidade (OTTO et al, 2001). O CPV foi
primeiramente isolado em 1978 e, desde entdo, deu origem a novos tipos antigénicos que se
difundiram na populacdo de cdes (APPEL et al., 1979; MORAES; COSTA, 2007). Com o
tempo, o virus original foi sendo substituido pelas variantes antigénicas CPV-2a e CPV-2b, e
mais recentemente, pela CPV-2c (DECARO, 2008).

Assim como outros virus entéricos, 0 parvovirus € transmitido pela eliminacéo fecal,
sendo a via de contaminacdo oronasal. A ocorréncia de surtos de enterite pelo parvovirus
canino em canis sugere que o transporte por pessoas ou fomites contribui para a disseminacao
da infeccdo. Acredita-se que a disseminacdo da doenca se da muito mais pela persisténcia do
virus no meio ambiente do que pelos portadores assintomaticos. A eliminacéo ativa do virus
nas fezes parece estar limitada as primeiras duas semanas pos-infeccdo, entretanto, existem
evidéncias que alguns cdes podem eliminar o virus periodicamente por mais de um ano
(McCAW; HOSKINS, 2006). Nas populacBes suscetiveis, alguns animais adultos fazem
soroconversdao sem manifestar sinais, indicando que € comum a infeccdo branda ou
inaparente, enquanto que a enterite pode se disseminar rapidamente pelos animais mais jovens
(HOSKINS, 2004). O parvovirus canino é um patégeno de grande importancia em medicina
veterinaria e propriedades Unicas o tornam um agente emergente e reemergente em todo o
mundo (BUONAVOGLIA et al., 2001; DECARO et al., 2007a).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Parvovirus Canino

2.1.1 Etiologia

O CPV pertence a familia Parvoviridae e caracteriza-se por ser um virus pequeno (20
a 25 nm), esférico, sem envelope, com capsideo icosaédrico composto por 60 capsémeros,
possuindo uma molécula de DNA linear de fita simples como genoma. Os parvovirus
possuem somente quatro genes, distribuidos em duas regides codificantes (open reading
frames — ORFs) sobrepostas no genoma de cinco quilobases (kb). Este apresenta de seis a dez
sequéncias palindromicas que possibilitam a formacéo de estruturas em forma de grampo nas
regibes terminais, sendo essenciais para a replicacdo do genoma viral e para sua encapsidacao.
A sua predilegdo por células na fase S do ciclo celular faz com que afetem, preferencialmente,
Orgaos que apresentam células em multiplicacdo, como, por exemplo, os da medula dssea,
embrionarias e das criptas intestinais (MORAES; COSTA, 2007). Sdo extremamente
resistentes no ambiente, sendo estaveis na presenca de pH entre 3,0 e 9,0, a inativacdo a
temperatura de 56 °C por 60 minutos, podendo manter sua infectividade durante meses em
determinadas condi¢des, sendo relativamente resistentes aos desinfetantes, pois sdo virus nao
envelopados (MARULAPPA; KAPIL, 2009).

A parvovirose canina foi descrita no final da década de 1970, disseminando-se com
muita rapidez por varios paises (APPEL et al., 1979; GAGNON; POVEY, 1979). O
parvovirus que circulava na populacdo de cées, até aquele momento, era o virus minuto dos
caes (CnMV) (GREENWOOD et al., 1995), pertencente ao género Bocavirus. O CnMV foi
descoberto em 1970 como um virus apatogénico, porém estudos recentes demonstraram que
pode causar reabsorcdo fetal e abortamento em cadelas (POLLOCK; COYNE, 1993;
PARRISH, 1994). Em 1978, surgiu o parvovirus canino tipo 2 (CPV-2) do género
Parvovirus, que sofreu, posteriormente, alteracdes genéticas que originaram os tipos CPV-2a
e CPV-2h. As diferencas entre esses dois tipos sdo minimas, o que confere uma boa protecédo
cruzada (MORAIS; COSTA, 2007). No Brasil, foram relatados casos de infeccdo pelo CPV-2
a partir de 1980 (HAGIWARA, 1980; DURIGON et al., 1987; MOOJEN et al., 1992).

De acordo com as pesquisas efetuadas ao longo dos anos, observou-se que o CPV-2
apresentava caracteristicas antigénicas e genéticas semelhantes as do virus da panleucopenia
felina (FPLV) e as do virus da enterite dos visons (MEV) (LENGHAUS; STUDDERT, 1980;
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McMASTER et al.,, 1981; TRUYEN; PARRISH, 1992; GREENWOOD et al., 1995). A
origem do CPV-2 tem como hipOtese mais provavel que o virus da FPLV (virus da
panleucopenia felina), que difere do CPV em dois aminoacidos da proteina VP2, sofreu estas
mutacdes que permitiram a utilizacdo do receptor da transferrina (TfR) presente em células de
caes, estabelecendo o CPV como um novo patdgeno dessa espécie (PARRISH, 1999;
TRUYEN, 1999; MORAIS; COSTA, 2007). A proteina VP2, além de ser o sitio de ligacdo ao
receptor, confere ao virus a propriedade hemaglutinante e contém os epitopos responsaveis
pela indugéo de anticorpos neutralizantes (LOPEZ de TURIZO et al., 1991). Com o tempo, 0o
CPV-2 foi sendo substituido, na populacdo canina, pelas variantes antigénicas CPV-2a e
CPV-2b (PRATELLI et al., 2001).

O CPV-2 é diferenciado dos outros pelo uso de anticorpos monoclonais especificos,
sendo que sua replicacdo pode ocorrer em células felinas in vitro, mas néo in vivo (TRUYEN,
2006; PARRISH, 1992). Em contraste, as novas variantes antigénicas replicam-se em gatos e,
em infeccOes experimentais, podem induzir doenca clinica (TRUYEN et al., 1996). Uma
terceira variante do CPV, cuja primeira denominacdo foi mutante Glu-426 e
subsequentemente renomeada para CPV-2c, foi detectada na Itdlia em 2000
(BUONAVOGLIA et al., 2001). A cepa 2c diferencia-se da 2a e 2b por apresentar na posicao
426 da proteina VP2 do capsideo, uma substituicdo dos aminoacidos Asn e Asp pelo Glu
(HONG et al., 2007).

A nova variante foi detectada em muitos paises como no Vietnd (NAKAMURA et al.,
2004), Espanha (DECARO et al., 2006b), Uruguai (PEREZ et al., 2007) e Brasil (STRECK et
al., 2009).

2.1.2 Epidemiologia

Desde sua descoberta, a parvovirose gerou altas taxas de morbidade e mortalidade,
sendo sua gravidade inicialmente atribuida a falta de imunidade natural da populacdo canina
contra o virus. A vacinacdo e a resisténcia natural contra a doenca deveriam conferir maior
protecdo aos cdes, entretanto, a alta incidéncia da infeccdo se mantém em animais com idade
entre seis semanas e seis meses (MORAIS; COSTA, 2007). Os filhotes sdo mais propensos ao
desenvolvimento da gastrenterite hemorréagica pelo CPV, porém cédes de qualquer idade,
género ou raca podem ser acometidos (PARRISH, 1999; McCANDLISH, 2001; MORAIS;
COSTA, 2007). Algumas racas de cées de médio e grande porte, como Doberman, Labrador,

Pastor Alemdo, Pit Bull e Rottweiler, podem ser mais suscetiveis e vir a desenvolver uma
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doenca mais grave quando infectados (NELSON; COUTO, 2006; MORAIS; COSTA, 2007).
Nas populagdes suscetiveis, alguns animais adultos fazem soroconversdao sem manifestar
sinais, indicando que é comum a infeccdo branda ou inaparente, enquanto que a enterite pode
se disseminar rapidamente pelos animais mais jovens (HOSKINS, 2004).

A estabilidade do CPV no ambiente do canil e a excrecdo de grandes quantidades de
virus por animais doentes podem expor filhotes suscetiveis a doses infecciosas macicas do
agente. Esta janela de susceptibilidade imunoldgica coincide com o desmame nos filhotes,
que ocorre na faixa etaria de seis a oito semanas de idade (MARULAPPA; KAPIL, 2009).
Antes das seis semanas de idade, normalmente, os filhotes encontram-se protegidos contra a
infeccdo através dos anticorpos maternos. O virus € extremamente resistente, sobrevivendo
nas fezes, em temperatura ambiente, por mais de um ano e em solo contaminado por cinco
meses (GORDON; ANGRICK, 1986). A baixa dose de virus necessaria para o
estabelecimento de uma infeccdo e a facilidade na transferéncia mecénica do virus sdo fatores
importantes para a disseminagdo da infecgdo. Além disso, o CPV-2 é resistente a muitos
detergentes e desinfetantes. O periodo de incubacdo do CPV-2 é de 7 a 14 dias, embora com
as variantes CPV-2a e CPV-2b este pode ser tdo curto como 4 a 6 dias (GREENE, 2006). Os
virus sdo excretados pelas fezes, vomito, urina, saliva e sangue, e pode ser detectado no
intestino e nas fezes de animais infectados em qualquer estadio da doenca. As variantes
antigénicas do CPV-2 demonstraram ser eliminadas nas fezes em titulos mais elevados que os
observados para o tipo CPV-2 original (DESARIO et al., 2005).

2.1.3 Patogenia

Estudos de infeccdo experimental em filhotes de cdes mostraram que a infeccdo
natural ocorre pela via oral, com replicacdo inicial do virus nos tecidos linféides da orofaringe
dois dias apos infeccao (PI). A seguir, uma intensa viremia é observada em até cinco dias Pl,
disseminando o virus para outros tecidos: medula 6ssea, tecido linfdide e intestino delgado
(MACARTNEY et al., 1984a; McCANDLISH, 2001). Como facilitadores da transmisséo
viral, hd também a participacdo do homem, roedores e insetos (HOSKINS, 1997). A infeccao,
portanto, ocorre por exposicdo oronasal as fezes, fomites ou ambientes contaminados
(MORAES; COSTA, 2007). Porém, a infeccdo experimental também pode ser produzida por
varias vias, incluindo oral, nasal ou oronasal e pela inoculacdo IM, IV ou SC. A excrecdo do
virus nas fezes inicia no terceiro ou quarto dia apés a infecgdo, sendo excretado em grandes

quantidades por até 20 dias e seu término esta, provavelmente, relacionado com o
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desenvolvimento de imunidade (MORAES; COSTA, 2007). Entretanto, existem evidéncias
que alguns cdes podem eliminar o virus periodicamente por mais de um ano.

Pereira et al. (2000) identificaram, em amostras de fezes caninas, os tipos de CPV
presentes em varias regides do Brasil. As amostras foram coletadas de cdes com
sintomatologia para parvovirose nos anos de 1980-1986 e 1990-1995 e testadas através da
PCR. A cepa predominante na década de 80 foi CPV-2a e na década de 90 CPV-2b.

A terceira variante CPV-2c, foi descoberta na Italia em 2000 (BUONAVOGLIA et al.,
2001), apresentando um alto fator de disseminacdo entre a populacdo canina, daquele pais
(DECARO et al., 2006), e em outros paises europeus, como também na Asia (NAKAMURA
et al., 2004) e nas Américas (HONG et. al., 2007; KAPIL et al., 2007; PEREZ et al., 2007;
STRECK et al., 2009).

Embora os primeiros relatos mostrassem uma baixa patogenicidade do CPV-2c, dados
experimentais e observacdes a campo indicaram, atualmente, um curso clinico mais grave e
maiores taxas de mortalidade, bem como a capacidade de infectar e causar doenca em cées
adultos, mesmo adequadamente vacinados (DECARO et al., 2008).

As vacinas comerciais atualmente no mercado sdo constituidas por cepas 2 e 2b, ndo
existindo nenhuma vacina com o tipo 2c (MARULAPPA; KAPIL, 2009). Contudo, as
pesquisas divergem sobre a protecdo dessas vacinas frente ao desafio com o tipo 2c
(BUONAVOGLIA et al., 2001; NAKAMURA et al., 2004; HONG et al., 2007; KAPIL et al.,
2007; PEREZ et al., 2007).

2.1.4 Sinais clinicos

Duas sindromes clinicas sdo descritas em cdes acometidos por CPV: a miocardite e a
gastrenterite hemorragica (GEH). A miocardite pode ocorrer em cdes recém-nascidos que
tiveram infeccdo intrauterina ou em suas primeiras semanas de vida. Esses animais
apresentam morte subita ou sintomas inespecificos, desenvolvendo sinais de insuficiéncia
cardiaca. A miocardite ocorreu, com maior frequéncia, quando foram relatados os primeiros
surtos de parvovirose no final dos anos 1970. Com o aumento da prevaléncia de anticorpos
caninos contra o CPV, nos dias atuais, essa manifestacdo é considerada muito rara. A
evolucdo clinica apds a exposicdo ao CPV depende, em grande parte, do grau de imunidade
materna, viruléncia da cepa viral, dose infectante do virus e da defesa imunoldgica do
hospedeiro (HOMEM et al., 1999; TAMS, 2005; NELSON; COUTO, 2006).



17

A principal manifestacdo da parvovirose canina é a gastrenterite (MORAES; COSTA,
2007). A diarreia apresenta-se de diferentes formas, onde sdo identificadas fezes de cor
amarelada, hemorragicas ou com estrias de sangue, ocorrendo, em alguns casos, auséncia
deste. A consisténcia pode variar de pastosa a levemente fluida, caracterizando-se por
apresentar um odor desagradavel (APPEL et al., 1979; McCANDLISH, 2001). A perda do
epitélio intestinal permite a penetracdo de bactérias e outros agentes na circulagdo sanguinea,
podendo contribuir para o agravamento dos sinais clinicos. O vomito €, normalmente, um
achado predominante e pode ser grave o suficiente para causar esofagite. A apresentacédo
tipica da GEH ocorre, geralmente, em cdes jovens ndo vacinados, apresentando uma
acentuada desidratacdo com a progressdao dos sinais clinicos (CARMICHAEL, 2005;
DECARO et al., 2005; KOCATURK et al., 2010).

Animais infectados demonstram, no hemograma, leucopenia, neutropenia e linfopenia,
podendo ocorrer leucocitose na fase de recuperacdo. A anemia € justificada pela perda de
sangue intestinal e o hematocrito elevado € resultante da desidratagdo (DECARO et al., 2005;
MORAES; COSTA, 2007; KOCATURK et al., 2010). Os niveis de ureia e creatinina
aumentados s&o consequéncia da oliglria e azotemia pré-renal (GONZALEZ; SILVA, 2006).
A hipoalbuminemia e anormalidades eletroliticas como hiponatremia, hipocalemia e
hipocloremia sdo vistas em 25-33 % dos cdes. A enzima alanina aminotransferase (ALT)
encontra-se elevada em aproximadamente 25 % dos cées e anormalidades acidobasicas podem
ser vistas em cdes severamente afetados, geralmente sugestivos de acidose metabdlica
(STROMBECK; GUILFORD, 1991). Alteracdes na temperatura retal, como hipertermia,
podem ser observadas em decorréncia da prépria infeccdo viral ou bacteriana, porém, devido
a evolucdo réapida da doenca alguns cdes apresentam hipotermia, septicemia e coagulagéo
intravascular disseminada (CID), sinais terminais em pacientes em choque endotoxico
(HOSKINS, 2004; KOCATURK, et al., 2010). Os sinais clinicos de choque inicialmente sdo:
pulso normal ou fraco, palidez das mucosas, tempo de preenchimento capilar aumentado,
hipotensdo, nivel de consciéncia reduzido e temperatura corporal baixa. Os animais ndo
tratados adequadamente nesse estagio evoluem para um nivel terminal, apresentando
bradicardia, mucosas palidas e ciandticas, hipotensdo grave, andria, estupor ou coma. Nessa
situacdo, a parada cardiaca e respiratdria sdo eminentes, levando os animais a o6bito
(MORAES; COSTA, 2007).

A recuperacdo da doenca pode ser surpreendentemente rapida, mas pode levar de sete
a dez dias ou mais nos animais gravemente afetados, o que exige tratamento intensivo
(McCANDLISH, 2001).
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2.1.5 LesOes

As lesbes no intestino causadas pelo CPV-2 sdo varidveis e inespecificas,
apresentando-se mais acentuadas na parte distal do duodeno, posteriormente atingindo o
jejuno, ocorrendo o aumento e depressao das placas de Peyer (POLLOCK; CARMICHAEL,
1990; OLIVEIRA et al., 2009). As lesGes variam de leves a graves, com as alcas intestinais
apresentando a camada serosa de aspecto hemorrédgico, coberta ou ndo por fibrina. A
congestdo da subserosa e o edema na camada mucosa espessam a parede intestinal
(OLIVEIRA et al., 2009). O lumen intestinal pode apresentar-se vazio ou com contetdo
fluido hemorragico ou de coloracdo amarela. Os linfonodos mesentéricos encontram-se
aumentados e edemaciados com hemorragia multifocal em petéquias no codrtex
(HAGIWARA, 1980; APPEL; PARRISH, 1987; OLIVEIRA et al., 2009).

Oliveira et al. (2009) relataram que, durante a necropsia de filhotes de cées, além das
les@es citadas anteriormente, também foram encontrados atrofia do timo e esplenomegalia. Na
medula Ossea, pode-se observar necrose e deplecdo das células germinativas e células
maduras das séries mieldide e eritrdide, seguida de hipoplasia regenerativa durante a fase de
recuperacdo (POLLOCK; CARMICHAEL, 1990; OLIVEIRA et al., 2009).

2.1.6 Diagndstico

Uma infecgdo por CPV-2 deve ser colocada como um dos diagndsticos diferenciais na
presenca de um cdo com diarreia hemorragica e com menos de dois anos de idade, sem
vacinas. Contudo, existem infec¢des bacterianas que provocam a mesma sintomatologia que a
descrita para a infeccdo por CPV-2. Como se trata de uma doenca de -carater
infectocontagioso, o diagnostico rapido e precoce da parvovirose canina torna-se essencial
para evitar a disseminacdo da doenca (VIEIRA et al., 2008). O diagnéstico presuntivo, na
rotina clinica, geralmente é feito pelo histérico, sinais clinicos e hemograma (MORAES;
COSTA, 2007). O inicio agudo dos sinais clinicos em um cdo ndo vacinado previamente é
consistente com infec¢do por parvovirus (TAMS, 2005). Nelson e Couto (2006) ainda relatam
que o diagndstico geralmente é estabelecido por tentativa, sendo a neutropenia uma alteracéo
do hemograma sugestiva de parvovirose, mas nao sensivel ou especifica o suficiente para
fechar diagndstico, pois esta pode ocorrer devido a outra infeccdo grave. O diagnostico
definitivo de parvovirose exige a identificagdo do virus por testes especificos (MORAES,;
COSTA, 2007).
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A deteccdo das particulas virais nas fezes de pacientes suspeitos pode ser realizada por
intermédio de Microscopia Eletronica, Hemaglutinacdo Direta, Isolamento Viral em Cultivo
Celular ou ELISA. Estes métodos sdo 0s mais sensiveis e especificos para o diagndstico,
porém dependem do periodo de eliminacéo do antigeno fecal. Os testes soroldgicos indiretos,
como Inibigdo da Hemaglutinacdo, Soroneutralizagdo, ELISA indireto e Imunofluorescéncia
Indireta também podem ser utilizados para diagndstico de infec¢do passada, ou mesmo para o
acompanhamento da condicdo imunoldgica do animal ap6s vacinacdo. Concentragdes séricas
elevadas de IgM podem ser observadas ainda na primeira semana de infecgdo natural ou
mesmo ap0s vacinacgdo recente com virus atenuado. J& na segunda semana, as concentragdes
séricas de IgG apresentam aumento, sendo a classe de imunoglobulina predominante em
ambos os casos (HOSKINS, 2004).

O isolamento viral a partir de fezes ou de tecidos pode ser realizado em células de
origem canina, como as MDCK e A-72, e/ou em células CRFK de origem felina (MORAES;
COSTA, 2007). O isolamento em cultivo celular € considerado o teste padrdo, mas a reacéo
em cadeia da polimerase (PCR) tem sido amplamente utilizada, principalmente pela alta
especificidade e sensibilidade deste teste (STROTTMANN et al., 2008). A deteccdo do
material genético viral, pela PCR, em amostras de fezes é sem divida o método atual de
escolha, uma vez que contribui para excluir muitos falso-positivos e falso-negativos (DE
MARI et al., 2003). Estudos anteriores demonstram que a PCR é mais especifica e sensivel
para a deteccdo de CPV em fezes de cées, quando comparada com HA, ELISA e Isolamento
Viral (MOCHIZUKI; HARASAWA; NAKATAN, 1993). Uma técnica muito utilizada é a da
imunoperoxidase (IPX), que pode ser aplicada em monocamadas celulares, esfregacos ou
diretamente em tecidos, sendo denominada de imunocitoquimica (ICQ) ou
imunohistoquimica (IHC), respectivamente. Esses métodos detectam as proteinas virais apds
a multiplicacdo do virus em cultivos celulares ou em tecidos, confirmando a presenca do
agente que, em alguns casos, apresenta pouca citopatologia ou a ndo producdo do efeito
citopatico (MORAES; COSTA, 2007).

O diagnostico post-mortem dos cdes acometidos pela parvovirose canina é realizado
com base nos achados macroscopicos observado na necropsia, e nas lesdes histologicas
caracteristicas (HOSKINS, 1997). Na necropsia observa-se a mucosa intestinal congesta,
hemorragica e frequentemente recoberta por uma pseudomembrana, a medula 6ssea pode
apresentar-se liquefeita e hiperémica. A histopatologia intestinal revela necrose epitelial,
colapso das vilosidades e aumento do infiltrado inflamatério na lamina propria (MORAES;
COSTA, 2007).
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As alteragdes microscopicas nem sempre sdo comprovadas pela histologia. Os achados
histopatoldgicos podem ser inespecificos ou s&o prejudicados por autolise, principalmente no
intestino delgado onde alteragfes post-mortem se apresentam precocemente (SVARA et al.,
2003). Desta forma, métodos de diagndstico auxiliares sdo necessarios para a confirmacéo da
parvovirose canina.

Cavalli et al. (2008) concluiram que as vacinas atuais devem conter todas as variantes
do CPV ou as cepas presentes no ambiente dos cdes. As vacinas com um so tipo de cepa ndo
protegem satisfatoriamente contra as outras.

Segundo estudos, a prevaléncia de anticorpos observada para CPV, no Rio Grande do
Sul, foi de 68 % e no Estado do Rio de Janeiro, com o uso da técnica da PCR, encontraram 97
% de positividade, sendo a cepa CPV-2b a mais observada em ambos os estudos (COSTA et
al., 2005; DEZENGRINI et al., 2007).

2.1.7 Tratamento

O tratamento das gastrenterites infecciosas é inespecifico e de suporte. Os principais
objetivos terapéuticos consistem em restaurar o equilibrio hidrico e eletrolitico, poupar o
sistema digestorio, utilizando agentes antiemeticos e antimicrobianos (HOSKINS, 2004). Os
agentes antimicrobianos sdo indicados para prevenir e controlar as septicemias bacterianas. E
recomendado o uso de antibiéticos parenterais em casos de enterites, devido ao intenso
comprometimento da mucosa intestinal e consequente perda da barreira de protecdo, nao
havendo, no entanto, protocolo fixo (HOSKINS, 2004). A utilizacdo de antimicrobianos de
amplo espectro € necessaria contra bactérias aerobicas e anaerobicas facultativas (TAMS,
2005). Nestas condicBes, antibioticos orais ndo sdo recomendados, pois podem alterar a
microbiota intestinal em favor de patdgenos entéricos, além de promover a difusdo e a
resisténcia de microrganismos enteropatogénicos como a Salmonella sp. (POLLOCK;
CARMICHAEL, 1979). A adicdo de aminoglicosideo ou quinolona € indicada para o
tratamento de pacientes gravemente septicémicos. Contudo, aminoglicosideos podem causar
insuficiéncia renal aguda e devem ser utilizados somente apos reidratacdo do paciente. O uso
em dias alternados pode minimizar seus efeitos renais e maximizar sua acao antimicrobiana,
promovendo picos do antibidtico na circulacdo com baixas concentracdes no restante do
tempo. Mas, mesmo assim, altas doses ndo podem ser utilizadas em cédes desidratados e a

urinalise deve ser realizada para monitoramento da funcéo renal (TAMS, 2005).
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Em alguns cées acometidos pela infeccdo a fluidoterapia subcutanea pode ser
realizada, porém, em animais com infecgdes moderadas e severas a fluidoterapia deve ser
pelas vias intravenosa ou intramedular (NELSON; COUTO, 2006).

Nos pacientes com sinais de septicemia avancada a administracdo em curto prazo de
uma mistura de glicose-insulina-potéssio (3 g de glicose/unidade de insulina regular/0,5 mEq
de cloreto de potassio/Kg, infundida durante 4 a 5 horas) pode ser justificada. Se possivel, a
mensuracao diaria de eletrolitos séricos e da glicemia pelo menos duas vezes ao dia, sdo
recomendadas (TAMS, 2005). A hipoproteinemia frequentemente se desenvolve de forma
rapida, em pacientes com diarreia e lesdo intestinal graves (GONZALEZ; SILVA, 2006).

Foi demonstrado experimentalmente que a flunixin meglumine, antiflamatério ndo-
esteroidal, aumenta a sobrevida e € recomendada no tratamento de pacientes com septicemia
em razéo da enterite por parvovirus. Em virtude do potencial desse medicamento de lesionar a
mucosa gastrica, somente uma dose diaria deve ser administrada para 0 manejo emergencial
da septicemia em cées (TAMS, 2005).

O vomito grave e incontrolavel complica o tratamento e pode requerer a administracao
de antieméticos (NELSON; COUTO, 2006).

A alimentacdo e a agua sdo retiradas pelo menos 48 a 72 horas do tratamento e,
geralmente, ndo sdo reinstituidos até que o vomito e a diarreia tenham cessado. Pequenas
quantidades de agua (ou dgua com eletrolitos) sdo oferecidas durante um periodo de 24 horas
e, se bem toleradas, sdo seguidas de pequenas por¢oes de comida solida, facilmente digerivel
e suave nos varios dias seguintes (TAMS, 2005). Se for necessaria, a nutricdo parenteral total
pode ser utilizada para a manutencédo da vida do paciente, que ndo é capaz de se alimentar por
via oral (NELSON; COUTO, 2006).

Para Tams (2005), a imunoterapia passiva com soro ou plasma de cédes hiperimunes
pode diminuir a morbidade da parvovirose. A administracdo de anticorpos antiparvovirus
pode diminuir a viremia. O uso de plasma fresco tem a vantagem adicional de potencializar a
opsonizacdo de bactérias por fibronectina. No primeiro dia da hospitalizacdo, 1 mL/Kg de
soro ou plasma hiperimune deve ser administrado por via intravenosa, subcutaneamente ou
por via intramuscular. Doadores vacinados ou sobreviventes de uma infeccdo por parvovirus
sdo excelentes. As hemacias ndo devem ser administradas, a menos que sejam necessarias.

A intussuscepcao intestinal é a sequela mais séria que pode se desenvolver durante o
tratamento de uma gastrenterite viral. Deve ser realizada palpacdo abdominal cuidadosa para
se detectar a presenga de uma massa abdominal. Os vOmitos persistentes, depois da

recuperacdo clinica aparente, devem suscitar uma busca cuidadosa. As radiografias, ultra-
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sonografias e estudos contrastados podem ser necessarios para diagnosticar uma
intussuscepcdo (NELSON; COUTO, 2006). Outras complicacbes potenciais incluem
embolizacdo bacteriana, abscedacdo metastatica (articulagdes, subcuténea, rins) e infeccdes
pelo cateter intravenoso. Esses devem ser mantidos de forma estéril sob uma bandagem que
0s cubra completamente e devem ser mudadas para uma veia diferente a cada 72 horas (até

cinco dias para cateteres de veia jugular) (TAMS, 2005).

2.1.8 Prevencdo e Controle

Cdes com parvovirose devem ser isolados e receber tratamento em um local
especifico. A limpeza e desinfec¢cdo de boxes e utensilios podem ser feitas com formol a 5 %,
hipoclorito de sddio a 0,175 % ou calor a 60 °C por 30 minutos (MORAES; COSTA, 2007).

Na tentativa de prevenir a disseminacdo da doenca, € importante lembrar que o
parvovirus persiste por um longo periodo de tempo no ambiente, tornando dificil o seu
controle. Em cées assintomaticos, pode-se detectar a presenca do virus nas fezes, sendo que a
imunidade passiva, que em alguns filhotes persiste por 18 semanas de idade, pode inativar o
virus vacinal (NELSON; COUTO, 2006).

A maneira mais efetiva de prevencdo da parvovirose é a vacinacdo sistémica de
filhotes, que devem receber a primeira dose com seis a oito semanas de idade, com duas doses
de reforco a cada quatro semanas. Uma quarta dose pode ser efetuada, principalmente para
aqueles animais considerados sob-risco em geral. Recomenda-se o isolamento dos animais até
completarem a fase de imunizacdo, sempre observando a desinfeccdo do local
(McCANDLISH, 2001; NELSON; COUTO, 2006; MORAES; COSTA, 2007). A revacinacdo
anual é, geralmente, recomendada para o parvovirus, embora possa ser realizada a cada trés
anos (NELSON; COUTO, 2006; HORZINEK, 2010).

McCandlish (2001) cita que as vacinas com virus vivo modificado e inativado da
panleucopenia felina, foram utilizadas para proteger caes contra o CPV devido aos antigenos
comuns que estimulam protecdo cruzada, porém o baixo nivel de protecéo conferido tornou-as
sem utilidade.

Segundo Martella et al. (2005), as vacinas contendo a cepa 2 estdo sendo substituidas
por vacinas que possuem a cepa 2b, com virus vivo atenuado. O maior problema da
imunizacdo de filhotes é o alto titulo de anticorpos maternos que interferem na resposta

vacinal. Porém, estes anticorpos decaem entre duas a cinco semanas de vida, fazendo que
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esses cdes fiqguem suscetiveis a infeccdo. A aplicacdo intranasal da vacina com virus vivo
atenuado 2b tem o mesmo efeito quando comparada a via parenteral.

Em animais, imunizados com vacinas contendo essas cepas e desafiados com amostras
de campo 2c e 2b, apresentaram uma protecdo eficiente quando comparados ao grupo
controle, evidenciando a protecdo vacinal (LARSON; SCHULTZ, 2008; SPIBEY et al.,
2008). No entanto, outros pesquisadores colocam em discussdo se as mutac@es genotipicas
sofridas durante esses anos, pelo parvovirus canino, tém alterado a capacidade das vacinas em
proteger adequadamente contra a doenca (DECARO et al., 2007; DECARO et al., 2008).
Embora o significado dessa variabilidade antigénica ainda seja investigado, acredita-se que
tenha importancia principalmente quando os filhotes, com imunidade passiva materna, séo
desafiados com virus antigenicamente diferente, ou seja, um determinado titulo de anticorpos
é suficientemente alto para proteger contra o desafio com o virus homologo, mas nao o
suficiente para evitar uma infeccdo por uma cepa heterdloga, podendo causar doenga nesses
caes (TRUYEN, 2006).

2.2 Adenovirus canino tipo 1

2.2.1 Etiologia

A Hepatite Infecciosa Canina (HIC) € causada pelo adenovirus canino tipo 1 (CAV-1),
sendo reconhecido como causa de necrose hepatica aguda em cées. A incidéncia da doenca
clinica causada por CAV-1 é baixa, devido a eficacia dos procedimentos de vacinagdo
(ETTINGER; FELDMAN, 2004).

Entretanto, em populacdes humanas em condicdes socioecondmicas baixas, a
imunizacdo dos animais de estimacdo ndo é uma pratica frequente, ocorrendo uma frequéncia
maior da infeccdo. A maioria das infeccdes pela HIC sdo inaparentes ou acompanhadas de
sinais respiratorios leves. Essa virose acomete principalmente animais ndo vacinados com
idade inferior a seis meses. Apresentando-se geralmente de forma aguda, e 0s animais que
sobrevivem a essa fase possuem um prognostico favoravel (MORAES; COSTA, 2012).

A HIC é causada pelo adenovirus como tipo 1 (CAV-1), que pertence ao género
Mastadenovirus. Esse virus é antigenicamente relacionado com o CAV-2, agente associado
com a traqueobronquite infecciosa ou tosse dos canis. A extensdo da reatividade antigénica
cruzada pode ser evidenciada pela utilizacdo do CAV-2 em formulagbes de vacinas para

ambas as enfermidades. Essa relagcdo antigénica também pode interferir no diagndstico, e a
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diferenciagdo entre estes dois agentes requer a utilizacdo de anticorpos monoclonais ou

técnicas moleculares (HU et al., 2001).

2.2.2 Epidemiologia

E altamente resistente & inativacdo permitindo consequentemente a disseminacio
através de fomites e ectoparasitas. O virus é excretado nas excrecOes e secrecGes dos caes
infectados. Os animais susceptiveis adquirem a infeccdo pelo contato direto, pela via oronasal
ou conjuntival; ou indireto, a partir de fomites contaminados. Ele também é eliminado por
pelo menos 6 a 9 meses na urina apds a recuperacdo (BIRCHARD; SHERDING, 2003). Além
dos cées domésticos, as raposas e outros canideos silvestres sdo susceptiveis & infecgdo pelo
CAV-1, e sendo considerados potenciais reservatorios do virus (MORAES; COSTA, 2012).

2.2.3 Patogenia

O virus replica inicialmente nas tonsilas e nas placas de Peyer, disseminando-se para
os linfonodos regionais e, eventualmente, atinge a circulacdo sanguinea. A fase de viremia
ocorre entre 0 quarto e o oitavo dia apos a infeccdo e resulta na disseminagdo do virus para
varios 6rgdos como o figado, os rins, o bago e os pulmdes. As células parenquimatosas e as
células endoteliais do organismo séo os alvos principais para a replicacdo do CAV-1. Cées
jovens e ndo vacinados sdo0 mais susceptiveis a doenca. Entretanto, cdes de qualquer idade,
raca ou sexo podem ser infectados, caso ndao tenham sido previamente vacinados ou expostos
ao agente. A doenca pode se manifestar de forma aguda. A hepatite cronica pode ocorrer apos
a infeccdo inicial pelo CAV-1, sem necessariamente ocorrer a manutencdo do virus no figado
(MORAES; COSTA, 2012).

2.2.4 Sinais clinicos

Os cdes com a doencga superaguda podem morrer dentro de poucas horas apos o
surgimento doa sinais clinicos. Esses sinais incluem apatia, anorexia, palidez das mucosas e
petéquias, convulsdes e coma. Podem ocorrer também sinais neurolégicos associados a
hemorragia cerebral. A forma aguda da doenca ocorre com maior frequéncia. Um curso de 5

a 7 dias caracterizado por febre de 39,5 a 41 °C, vémitos, diarreia, dor abdominal, tonsilite -
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faringite, linfoadenopatia e edemas cervicais, tosse e diatese hemorragica (petéquias e
equimose epistaxe, melena) (SWANGO, 1997; KELLY, 1993; GREENE, 2006).

Podem ocorrer sinais neurolégicos como desorientacdo, depressao, estupor, coma, e
ataques convulsivos, devido a ocorréncia de encefalopatia hepéatica ou de encefalite néo
supurativa (MORAES; COSTA, 2007).

Em casos de infeccdo aguda ou apds a recuperacao de uma infeccdo inaparente podem
ocorrer sinais que incluem edema corneano (nublacdo corneana, também chamada de “olho
azul”), dor ocular, fotofobia e uveite anterior (blefaroespasmo, inflamacéo, miose e glaucoma
complicante) (BIRCHARD; SHERDING, 2003). As lesdes oculares geralmente s&o brandas
e, com resolucdo espontanea apds duas a trés semanas, indicando que o animal apresenta

resposta imunoldgica ao virus.

2.2.5 LesOes

Cées naturalmente infectados e tambem cées que recebem vacina atenuada (mais
raramente) com o CAV-1 podem desenvolver lesdes oculares. Na fase de viremia, 0 virus
atinge o humor aquoso e replica no endotélio do trato uveal e da cdrnea, causando uveite
anterior e edema de cdrnea. Durante esta fase o virus pode se localizar e replicar nas células
do endotélio glomerular e no endotelio dos tabulos renais. A lesdo inicial dos glomérulos é
causada pela deposicdo de coplexos imunes (complexos antigeno-anticorpo), produzindo
glomerulonefrite (CARMICHAEL, 1965). No figado, sdo observadas congestdo e necrose de
coagulacdo multifocal, com o envolvimento dos hepatocitos ou necrose lobular generalizada
em casos graves. A extensdo e gravidade das lesdes hepaticas estdo relacionadas com a
imunidade humoral. Corpusculos de inclusdo podem ser observados nos tecidos-alvos de
replicacdo viral (KELLY, 1993; GREENE, 2006).

Na necropsia os linfonodos podem estar edemaciados e hemorragicos, a cavidade
abdominal pode apresentar liquido claro ou avermelhado, petéquias e equimoses nas serosas.
A ictericia ndo é observada com frequéncia em cdes que morrem na fase aguda da doenca
(KELLY, 1993; GREENE, 2006).

2.2.6 Diagnéstico

Na pratica clinica, os achados da anamnese, dos exames clinicos e laboratoriais podem

ser indicativos da enfermidade. Mas o diagnostico definitivo sé pode ser elaborado através do
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isolamento do virus, da deteccdo de &cidos nucleicos ou antigenos virais, ou pelo achado de
corpusculos de inclusdo intranucleares. Utilizando-se técnicas como Isolamento viral,
Imunofluorescéncia (IFA), Imunoperoxidase (IPX), PCR, Histopatologia, ELISA,
Soroneutralizagdo (SN) e Inibi¢do da hemaglutinagéo (HI) (MORAES; COSTA, 2012).

2.2.7 Tratamento

O tratamento recomendado é o de suporte, até que ocorra a recuperacdo a partir do
estdgio agudo de infeccdo e a regeneracdo hepatocelular. Isso geralmente requer uma
fluidoterapia que utilize de solucBes suplementadas com potéssio e dextrose, tratamento para
encefalopatia hepatica, e antibidticos para complicacbes bacterianas secundarias
(BIRCHARD; SHERDING, 2003).

2.2.8 Prevencdo e Controle

Atualmente existem vacinas com virus vivo modificado, contendo o CAV-2, que
conferem imunidade cruzada contra o0 CAV-1. Essas vacinas sao multivalentes e contém
antigenos de outros agentes virais e bacterianos. O desenvolvimento de lesdes oculares em
caes vacinados com cepas atenuadas de CAV-1 levou a troca desse virus pelo CAV-2 nas
formulagdes das vacinas (BASS et al., 1980).

Administram-se pelo menos duas doses em um intervalo de 3 a 4 semanas, com 8 a 10
semanas e com 12 a 14 semanas de idade. Recomenda-se a revacinagcdo anual, embora a
imunizacdo inicial persista por toda a vida (ETTINGER; FELDMAN, 2004).

2.3 Coronavirus Canino

2.3.1 Etiologia

O CCoV tem sido associado a surtos esporadicos de gastrenterite moderada em cées
de todas as idades, porém com maior gravidade em filhotes. Quando a infec¢do ocorre
associada com a parvovirose, a doenca é grave e frequentemente fatal para os filhotes
(PRATELLLI et al., 1999). O virus foi isolado, pela primeira vez, na Alemanha, em 1971, a

partir das fezes de cdes com enterite. Desde ent&o, esse agente tem sido amplamente detectado
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em cdes clinicamente saudaveis ou em cdes que apresentam vomitos e diarreia severa (BINN
et al., 1974).

As caracteristicas gerais de estrutura e do ciclo de replicagdo do CCoV sdo
semelhantes aos descritos para a familia Coronaviridae. O CCoV pertence ao grupo | dos
coronavirus e também é propenso a recombinacGes no genoma. Os Genes das proteinas M e
S, que possuem importantes propriedades bioldgicas e imunoldgicas, sdo os principais locais
de recombinacdo (PRATELLI, 2005). Diferengas na sequéncia de nucleotideos desses genes
indicam a existéncia de uma diversidade genética entre cepas de referéncia e isolados de
campo. Alguns isolados altamente virulentos (cepas pantropicas) ja foram identificados,
associados com altos indices de mortalidade (BRANDAO et al., 2012).

2.3.2 Epidemiologia

Caes de todas as idades e ragas séo susceptiveis a infeccdo pelo CCoV. No entanto, 0s
filhotes s@o mais sensiveis e frequentemente desenvolvem sinais clinicos de enterite, além de
apresentarem indices maiores de mortalidade (TAMS, 2005). A doenca ocorre com maior
frequéncia em canis, abrigos e locais onde h& convivio entre cdes. O virus é altamente
contagioso e dissemina-se rapidamente na populacao canina (CARMICHAEL; BINN, 1981).

A principal fonte do virus séo fezes de cées infectados, além de fémites contaminados,
e a infeccdo ocorre principalmente pela via oral. O virus pode ser excretado nas fezes por até
duas semanas apo0s a infeccdo, porém alguns estudos demonstraram a eliminacdo por longos
periodos (entre 37 e 180 dias). Cdes sem manifestacdes clinicas também podem excretar o
virus nas fezes por periodos prolongados (BRANDAO et al., 2012).

Ha evidéncias soroldgicas de que o CCoV apresenta distribuicio mundial, mas os
dados de prevaléncia sdo variaveis. Além dos cdes e outros canideos, gatos domésticos
também podem ser infectados, demonstrando soro-conversdo, porém sem o desenvolvimento
de sinais clinicos. O CCoV também foi detectado em animais selvagens, como coiotes
(GREEN et al., 1984), lobos (ZARNKE et al., 2001) e hienas (EAST et al., 2004).

No meio ambiente, o virus € facilmente inativado pelo calor e por solventes lipidicos.
No entanto, em temperaturas baixas, pode manter-se infeccioso por longos periodos. O CCoV
é estavel sob pH &cido, sobrevivendo a um extremo de pH 3,0 (LOVATO; DEZENGRINI,
2007).

2.3.3 Patogenia
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A infeccdo dos cées ocorre pela via fecal-oral. Apds a ingestdo, o CCoV atinge o
intestino delgado e se replica nas células epiteliais das vilosidades, e a sua excrecao nas fezes
se inicia entre um e dois dias apés a infeccdo (APPEL, 1987). O virus passa pelo estomago,
resistindo ao pH acido, e, apds a replicacdo no epitélio do duodeno, dissemina-se na superficie
intestinal até o ileo. O virus pode se disseminar aos linfonodos mesentéricos e,
ocasionalmente, alcanga o baco e o figado. A mortalidade geralmente é baixa. Contudo, por
mais que o CCoV seja associado a infecgdes restritas ao trato enterico, j& foi descrita uma variante
do virus denominada de pantropica (CCoV-II) por apresentar tropismo por pulmdes, rins, figado,
baco e linfonodos, podendo causar surtos epidémicos com elevada mortalidade em cées jovens
(SANCHEZ-MORGADO et al., 2004; EVERMANN et al., 2005; BUONAVOGLIA et al.,
2006).

2.3.4 Sinais clinicos

Os sinais clinicos se iniciam entre um e quatro dias apos a infeccéo. Os cées infectados
podem apresentar sinais leves a moderados de enterite. As manifestagcdes mais frequentes séo:
diarreia, vomito, desidratacdo, perda de apetite e letargia, podendo levar os cées jovens a
morte. A infeccdo conjunta com outros virus, bactérias ou parasitas geralmente produz uma
forma mais severa e até mesmo fatal da doenca (DECARO; BUONAVOGLIA, 2008). O
estresse € outro fator que pode agravar as manifestacdes clinicas. Se ndo houver agravamento
dos sinais, a recuperacdo pode ocorrer em uma semana apos a infeccdo (CARMICHAEL,;
BINN, 1981). A infeccdo pelo CCoV ¢ restrita ao intestino e geralmente ndo ocorre viremia.
Portanto, os titulos de anticorpos produzidos em resposta a infeccdo sdo geralmente baixos
(BRANDAO et al., 2012).

2.3.5 Les0Oes

Macroscopicamente, o intestino delgado encontra-se dilatado, o contetdo é liquido e
de coloracdo amarelada ou esverdeada. A mucosa intestinal encontra-se hiperémica e, em
alguns casos, hemorragica. Os linfonodos mesentéricos podem estar edemaciados
(PENSAERT et al., 1994).
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Microscopicamente, a replicacdo viral resulta em atrofia e fusdo das vilosidades
intestinais, depressdo das criptas, achatamento das células epiteliais, aumento na celularidade
da lamina propria e aumento de células globosas (BRANDAO et al., 2012).

2.3.6 Diagnostico

A detecgdo do virus nas fezes ou no intestino constitui-se na forma mais objetiva de
diagndstico, diferenciando-a da enterite por outros agentes. O isolamento viral ndo é muito
utilizado, assim com também, a sorologia. Utiliza-se kits baseados em cromatografia para a
deteccdo de antigenos do CCoV e também as técnicas de RT-PCR e RT-PCR em tempo real
(PRATELLI et al., 1999).

2.3.7 Tratamento

O tratamento é de suporte e baseia-se na restituicdo do equilibrio hidrico-eletrolitico,
aléem do controle de infecgdes bacterianas e parasitarias concomitantes. Recomenda-se a
utilizacdo de antibioticos de amplo espectro para pacientes com gastrenterite grave, também
devido ao intenso comprometimento da mucosa intestinal e consequente perda da barreira de
protecdo, ndo havendo, no entanto protocolo fixo (HOSKINS, 2004). Nestas condicdes,
antibioticos orais ndo sao recomendados, pois podem alterar a microbiota intestinal em favor
de patogenos entéricos, além de promover a difusdo e a resisténcia de microrganismos
enteropatogénicos como a Salmonella sp. (POLLOCK; CARMICHAEL, 1990). Os agentes
antimicrobianos sdo indicados para prevenir e controlar as septicemias bacterianas
(SHERDING, 1998). Em pacientes com sinais de septicemia avancada pode-se administrar
uma mistura de glicose-insulina-potassio. Se for possivel, devem-se mensurar diariamente as
concentragdes de eletrolitos séricos e a monitoracdo da glicemia. Devem-se oferecer pequenas
quantidades de agua durante o dia, e se bem toleradas, oferecer porcdes de comida sélida. E
importante observar a manutencdo do volume sanguineo, assim como repor as perdas. Outra

opcdo é a utilizacdo de imunoterapia (TAMS, 2005).

2.3.8 Prevencdo e Controle

Para a prevencdo da infeccdo e da doenga, deve-se evitar o contato de cdes

soronegativos com cdes infectados. CondicOes de estresse causadas pela falta de sanidade,
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aglomeracdo, desmame e infec¢cBes concomitantes por parasitas e outros virus favorecem o
desenvolvimento de enterite nos cées infectados (LOVATO; DEZENGRINI, 2007).

Existem vérias vacinas multivalentes que possuem antigenos do CCoV inativados, no
entanto, a eficacia destas vacinas é questionavel pela importancia na imunidade local na
mucosa intestinal. Vacinas vivas atenuadas ja foram testadas, e resultados promissores foram
demonstrados através da aplicacdo oral em uma Unica dose. Caes vacinados pela via oral
apresentam titulos mais altos do que cdes vacinados pela via intramuscular (LOVATO,;
DEZENGRINI, 2007).

2.4 Rotavirus canino

2.4.1 Etiologia

A primeira descrigdo dos rotavirus de animais foi descrita em 1969, desde entdo, 0s
rotavirus tém sido identificados como uma das principais etiologias virais de diarreia em
animais jovens de diversas espécies de mamiferos e aves. Ele é um virus de genoma de RNA
segmentado, dupla fita, de aproximadamente 85 nm de diametro, ndo possuindo envelope.
Seu capsideo viral tem simetria icosaédrica com trés camadas proteicas. A particula viral
sintetiza proteinas ndo estruturais e proteinas estruturais VP1, VP2 e VP3, que sdo
componentes do core viral, alem das proteinas da camada externa VP7 e VP4, que
representam os maiores antigenos envolvidos na neutralizacdo viral e sdo responsaveis pela
definicdo dos diferentes sorotipos (ESTES; COHEN, 1989).

Diferentemente de outras infeccdes entéricas, especialmente as bacterianas e
parasitarias, as medidas de carater higiénico-sanitarias adotadas isoladamente ndo sdo capazes
de reduzir significativamente o numero de casos clinicos de rotavirose. Algumas
caracteristicas peculiares dos rotavirus fazem com que se manifestem de forma diferente de
outras doencas entéricas, determinando um grande impacto na sanidade animal (ALFIERI et
al., 2012). Dentre essas caracteristicas estdo: resisténcia dos virions as condi¢des ambientais e
aos produtos quimicos utilizados em desinfeccdo, altas concentracdes de particulas virais
excretadas no periodo agudo da doenca, presenca de infeccdes subclinicas e de adultos
portadores assintomaticos, grande variedade de hospedeiros, possibilidade de transmissdo
entre espécies, carater endémico e zoondtico da infeccdo. Esses fatores também contribuem

para que as infec¢bes por rotavirus sejam amplamente disseminadas na popula¢do. No
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entanto, a distribuicdo dos sorotipos de cada espécie animal pode apresentar variacbes
(ALFIERI, 1999).

2.4.2 Epidemiologia

A transmissdo do rotavirus ocorre principalmente pela via fecal-oral, por meio de
particulas virais encontradas no ambiente, na dgua e nos alimentos contaminados pelas fezes
(GORDON, 1982; COOK et al., 1996; KAPIKIAN et al.,, 2001). Apo6s a ingestdo, as
particulas virais alcangam a luz intestinal, sendo que o rotavirus possui tropismo pelas células
do intestino delgado. Os virions penetram nos enterdcitos maduros, localizados na regido
apical das vilosidades intestinais. O virus é secretado nas fezes por até sete dias apos a
infeccdo (ALFIERI et al., 2007). As taxas de morbidade e mortalidade e 0s prejuizos

econémicos ocasionados em espécies de importancia veterinaria sao variaveis.

2.4.3 Patogenia

A alteracdo entérica ocasionada por este agente também é conhecida como diarreia por
mé absorcdo, devido as alteracbes nos mecanismos fisiopatologicos. Em consequéncia das
lesbes no epitélio, os mediadores da reacédo inflamatoria comprometem também as células das
criptas; e a motilidade intestinal pode estar inibida durante a maioria dos casos de diarreia.
Quando o namero de enterdcitos infectados excede o da reposicdo celular, as vilosidades
atrofiam-se, podendo fusionar-se nos casos mais graves (BISHOP et al., 1973).

Os mecanismos imunoldgicos envolvidos na resposta as infec¢es pelos rotavirus
ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. A imunidade de mucosas, mediada por
imunoglobulinas IgA parece constituir a principal defesa organica contra as infeccOes

intestinais causadas por esses virus (ALFIERI et al., 2012).

2.4.4 Sinais clinicos

Apos o periodo médio de incubacdo de 16 a 24 horas, surgem 0s primeiros sinais de
diarreia. Podendo também aparecer outros sinais clinicos inespecificos como: depresséo,
anorexia, vomito, desidratacdo, pelo ericado e sinais inerentes a acidose metabolica. Animais
jovens podem morrer em consequéncia da desidratagdo ou da infeccdo bacteriana secundaria,

mas a maioria se recupera em trés a quatro dias (ALFIERI et al., 2012).
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2.45 LesOes

As paredes do intestino delgado ficam dilatadas e tornam-se finas e translucidas, com
contetdo liquido no seu interior. Microscopicamente, ocorre atrofia das vilosidades em até
2/3 da altura original. Além disso, os enterdcitos do &pice das vilosidades afetadas aumentam
de volume e descolam-se facilmente da lamina préopria (TORRES-MEDINA; UNDERDHAL,
1980).

2.4.6 Diagnostico

O diagndstico definitivo depende essencialmente da realizacdo de testes laboratoriais
como, por exemplo, a Microscopia eletrénica (ME) utilizada com o objetivo de solucionar os
resultados discrepantes de outros métodos de diagnostico (NAKATA et al., 1987). O
Isolamento viral em cultivo celular é uma técnica demorada e exige a manutengdo de
linhagens celulares, que torna o processo oneroso (CUKOR; BLACKLOW, 1984). Outros
métodos também podem ser utilizados para a detec¢do do virus como: PAGE, fixacdo do
complemento, IFA, RIA, HA, SN, aglutinacdo em latex e ELISA. Métodos moleculares,
como RT-PCR e RT-PCR multiplex, vém sendo amplamente utilizados para genotipagem e
identificacdo de infeccdes mistas (ALFIERI et al., 2012).

2.4.7 Tratamento

O tratamento realizado para esta infeccdo € de suporte e baseia-se na restituicdo do
equilibrio hidrico-eletrolitico, além do controle de coinfeccdes bacterianas e parasitarias. A
utilizacdo de antibidticos de amplo espectro e parenterais é recomendavel, devido ao intenso
comprometimento da mucosa intestinal e consequente perda da barreira de protecdo, ndo
havendo, no entanto protocolo fixo (HOSKINS, 2004). Nestas condi¢des, antibidticos orais
ndo sdo recomendados, pois podem alterar a microbiota intestinal em favor de patdgenos
entéricos, além de promover a difusdo e a resisténcia de microrganismos enteropatogénicos
como a Salmonella sp. (POLLOCK; CARMICHAEL, 1990). Os agentes antimicrobianos sao
indicados para prevenir e controlar as septicemias bacterianas (SHERDING, 1998). Em
pacientes com sinais de septicemia avancada pode-se administrar uma mistura de glicose-

insulina-potéassio. Se for possivel, devem-se mensurar diariamente as concentracfes de
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eletrolitos séricos e a monitoracdo da glicemia. Devem-se oferecer pequenas quantidades de
4gua durante o dia, e se bem toleradas, oferecer porcdes de comida sdlida. E importante
observar a manutencdo do volume sanguineo, assim como repor as perdas. Outra op¢do é a
utilizagdo de imunoterapia (TAMS, 2005).

2.4.8 Prevencdo e controle

Os anticorpos rotavirus-especificos presentes no colostro sdo particularmente
importantes na protecdo dos animais neonatos. A ingestdo de colostro de boa qualidade pode
prevenir a incidéncia da doenca nos neonatos ou reduzir a gravidade da diarreia. Contudo, as
rotaviroses representam um desafio para a elaboracdo de imundgenos capazes de induzir
resposta imunologica plena e duradoura, pois possuem uma grande variabilidade antigénica e
molecular (ALFIERI et al., 2012).

A profilaxia das rotaviroses ndo se restringe apenas as medidas higiénico-sanitérias,
pois estas sd0 responsaveis por surtos de diarreia com impacto em saude publica e em
sanidade animal mesmo em paises desenvolvidos com manejo zootécnico e sanitario
adequados (BERN et al., 1994; GLASS et al., 1994).



34

Os dados que seguem na parte experimental desta monografia foram obtidos durante o
periodo de graduacdo com bolsa de Iniciacdo Cientifica, e executados ou acompanhados pela
graduanda, fazendo parte da Tese de Doutorado de Luciane Dubina Pinto. A graduanda
analisou cerca de 15 % das amostras de parvovirose, 50 % das amostras de coronavirose, 60
% das amostras de rotavirose e 100 % das amostras de adenovirose.

3 DETECCAO E CARACTERIZACAO DE AMOSTRAS DE PARVOVIRUS
CANINO TIPO 2 NO BRASIL

3.1 Materiais e métodos

3.1.1 Amostras

Foram analisadas 144 amostras de fezes caninas de 20 municipios do Rio Grande do
Sul e de alguns Estados do Brasil, entre abril de 2009 e julho de 2010. Estas eram oriundas de
fezes ou suabes retais de cdes com idade entre um més e um ano, de ambos 0s géneros e racgas
distintas, que apresentavam ou ndo GEH. As amostras foram armazenadas em recipientes

estéreis e estocadas a -20 °C.

3.1.2 Extracdo do DNA

As amostras (fezes) foram ressuspensas a 20 % (peso/volume) com PBS (pH 7,4). As
solugdes foram congeladas e descongeladas por trés vezes, centrifugadas a 1000 rpm por 10
minutos e o sobrenadante utilizado para extragdo. Como controle positivo foram utilizadas
vacinas comerciais. A extracdo do DNA total foi realizada através de kit comercial a base de

silica, conforme descrito por Boom e colaboradores (1990).

3.1.3 Amplificacdo de DNA

Na Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) foram utilizados os seguintes reagentes:
PCR buffer 10x (KCI 500 mM, Tris-HCI 100 mM, pH 8,5), MgCl, 50 mM, 2,5 mM de cada
deoxinucleotideo (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 20 uM dos primers, 2 U de Taqg DNA
polimerase e 2 uL de amostra com DNA (DESARIO et al., 2005). Para amplificagdo de 583

pares de bases do fragmento do gene VP2 (posicdo 4003 a 4585), foram utilizados os pares de
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primers: CPV555for 5’CAGGAAGTAATCCAGAAGGA 3% CPV555rev
5’"GGTGCTAGTTGATATGTAATAAAACA 3° (BUONAVOGLIA et al, 2001). As
temperaturas do termociclador foram de 94 °C por 10 minutos, 94 °C por 30 segundos, 50 °C
por 1 minuto, 72 °C por 1 minuto e 72 °C por 10 minutos em 40 ciclos (DESARIO et al.,
2005). Os produtos da amplificacdo foram submetidos a eletroforese em gel de agarose 2%
em tampédo TAE 1x concentrado (40 mM Tris-acetato, 1 mM EDTA pH 8,0) (SAMBROOK,
FRITSCH, MANIATIS, 1989). A visualizacdo foi realizada sob ldampada ultravioleta, onde
foram comparados os produtos de amplificacdo com padrdes de peso molecular com escala de
100 pb (Fermentas, USA).

3.1.4 Sequenciamento do DNA

Os produtos de amplificacdo da PCR foram submetidos a purificacdo com GFX DNA
e Gel Band Purification (Amershan Bioscience, USA) e sequenciados através do Analisador
Genético ABIPRISM 3100 (Applied Biosystems, USA). As sequencias foram submetidas ao
banco de dados do GenBank.

O alinhamento e analise das sequencias foram interpretados pelo método Clustal
através do software Bio-Edit 7.0.0 (http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.html).

As sequencias de nucleotideos de CPV-2a (DQ340434 e EF375482), CPV-2b
(DQ340409) e CPV-2c (FJ222821, FJ0052511, EF375479) foram retiradas do GenBank para

fins de comparacéo.

3.2 Resultados

Foram realizadas as extracGes e PCRs de todas as amostras, sendo sequenciadas as
amostras positivas. Na PCR para amplificacdo parcial do gene VP2 obteve-se uma banda
Unica, com o tamanho esperado de 583 pb. Foi utilizada como controle positivo uma cepa
vacinal CPV-2 (Cornell, Biovet, Vargem Grande Paulista, SP) e como controle negativo agua

destilada. O controle negativo (dgua destilada) ndo gerou produtos de amplificacdo (Figura 1).


http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.html
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1(+) 2(+) 3(+) 4(+) 5() 6(c-) 7(c+)

Figura 1 — Visualizacdo dos produtos da
PCR.

Os resultados obtidos da analise de 144 amostras demonstraram 29,2 % (42/144) de
positividade para CPV-2 (Tabela 1). De todos os cées analisados, 38,8 % (56/144)
apresentavam gastrenterite hemorragica (GEH); dos 42 positivos 71,4 % (30/42) tinham sinais
de GEH. No Rio Grande do Sul, foram analisadas 111 amostras (77 %), sendo elas oriundas
dos municipios de Porto Alegre, Viamdo, Cachoeirinha, Taquara, Canoas, Caxias do Sul,
Passo Fundo, Bagé, Glorinha, Gravatai, Santana do Livramento, Lavras do Sul, Novo

Hamburgo, Rio Pardo, S&o Francisco de Paula.

Tabela 1 - Resultados da deteccao de parvovirus tipo 2 em amostras de fezes caninas.

Amostras Analisadas Amostras Positivas  Amostras Positivas

para CPV-2 para CPV tipo 2c
Rio Grande do Sul 111 33 26
Parana 12 5 5
Santa Catarina 10 3 2
Rio de Janeiro 4 0 0
Séo Paulo 5 0 0
Rond6nia 2 1 0
Total 144 42 33

Foram sequenciadas as 42 amostras positivas para CPV-2, identificando-se 78,6 %
(33/42) do tipo 2c, 19 % (8/42) do tipo 2b e 2,4 % (1/42) do tipo 2, sendo que a regido sul do

pais apresentou todos 0s casos de parvovirose do tipo 2c (Tabela 2).
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Tabela 2 - Resultados da caracterizagdo do parvovirus tipo 2 em amostras de fezes caninas.

Amostras
) CPV-2a CPV-2b CPV-2c
sequenciadas
Rio Grande do Sul 33 1 6 26
Parana 5 0 0 5
Santa Catarina 3 0 1 2
Ronddnia 1 0 1 0
Total 42 1 8 33

3.3 Discussao

O CPV e um importante agente etiologico de gastrenterite em cées, ele esteve presente
em um grande nimero de amostras de cdes com gastrenterite analisadas neste estudo.
Constatou-se que o tipo 2c compde a maioria das amostras presentes na regido sul do pais, o
que confirma que o tipo 2c estd circulante no Brasil e que pode estar comprometendo a
eficiéncia das vacinas atualmente utilizadas.

Cavalli et al. (2008) concluiram que as vacinas atuais devam conter todas as variantes
do CPV ou as cepas presentes no ambiente dos caes, ja que as vacinas com um so tipo de cepa
ndo protegeram satisfatoriamente contra as outras. As vacinas atualmente usadas para a
prevencdo da parvovirose canina sdo compostas pelas cepas CPV- 2 e CPV- 2b. Este fator
coloca em davida se estas vacinas estdo conseguindo proporcionar uma protecdo eficiente
para a nova cepa CPV- 2c. Na Europa e Estados Unidos, varios estudos observaram que caes
imunizados com vacinas contendo os genétipos CPV- 2 e CPV- 2b apresentaram sintomas da
infeccdo, sendo que a maioria desses animais foi positivo para o tipo CPV- 2c (DECARO et
al., 2006a; PEREZ et al., 2007; HONG et al., 2007). A identificacdo dos tipos CPV- 2 no
Brasil sdo importantes para que ocorra 0 monitoramento de sua disseminacdo em distintas
regibes do pais, a ocorréncia de surtos da doenca e a identificacdo dos gendtipos,
contribuindo, com esses dados, para a sua epidemiologia.

Vaérios testes diagndsticos como Microscopia Eletrénica, Hemaglutinacdo Direta
(HA), Isolamento Viral em Cultivo Celular, ELISA, Inibicdo da Hemaglutinacéo,
Soroneutralizacdo e Imunofluorescéncia Indireta serviram para deteccdo da presenca viral. No
entanto, a PCR é a mais utilizada para identificacdo gendmica de cepas de parvovirus

circulantes, bem como para confirmar a presenca do agente em amostras fezes de cées
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(MOCHIZUKI; HARASAWA; NAKATAN, 1993: PEREIRA et al., 2000; COSTA et al.,
2005).
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4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

4.1 Materiais e métodos

4.1.1 Amostras

Foram analisadas 144 amostras de fezes caninas de 20 municipios do Rio Grande do
Sul e de alguns Estados do Brasil, entre abril de 2009 e julho de 2010. Estas eram oriundas de
fezes ou suabes retais de cdes com idade entre um més e um ano, de ambos 0s géneros e ragas
distintas, que apresentavam ou ndo GEH. As amostras foram armazenadas em recipientes

estéreis e estocadas a -20 °C.

4.1.2 Extracdo do DNA

As amostras (fezes) foram ressuspensas a 20 % (peso/volume) com PBS (pH 7,4). As
solugdes foram congeladas e descongeladas por trés vezes, centrifugadas a 1000 rpm por 10
minutos e o sobrenadante utilizado para extragdo. Como controle positivo foram utilizadas
vacinas comerciais. A extracdo do DNA total foi realizada através de kit comercial a base de

silica, conforme descrito por Boom e colaboradores (1990).

4.1.3 Extracdo do RNA

As amostras (fezes) foram ressuspensas a 20 % (peso/volume) com PBS (pH 7,4). As
solucdes foram congeladas e descongeladas por trés vezes, centrifugadas a 1000 rpm por 10
minutos e o sobrenadante utilizado para extragdo. Como controle positivo foram utilizadas

vacinas comerciais. A extracdo de RNA foi realizada por TRIzol® LS (Invitrogen®).

4.1.4 Amplificacdo de DNA

Na PCR para deteccdo do Adenovirus canino tipo 1 (CAV-1) foram utilizados
reagentes segundo Hu et al. (2001). Os produtos da amplificacdo foram submetidos a
eletroforese em gel de agarose 2 % em tampdo TAE 1x concentrado (40 mM Tris-acetato, 1
mM EDTA pH 8,0) (SAMBROOK; FRITSCH; MANIATIS, 1989). A visualizacdo foi



40

realizada sob lampada ultravioleta, onde foram comparados os produtos de amplificagdo com

padrdes de peso molecular com escala de 100 pb (Fermentas, USA).

4.1.5 Amplificagdo do RNA

A RT-PCR para deteccdo do Coronavirus canino (CCoV) e do Rotavirus canino
(CRV) foi realizada segundo Herrewegh et al. (1998) e Gouvea et al. (1990) respectivamente.
Os produtos da amplificacdo foram submetidos a eletroforese em gel de agarose 2% em
tampdo TAE 1x concentrado (40 mM Tris-acetato, 1 mM EDTA pH 8,0) (SAMBROOK;
FRITSCH; MANIATIS, 1989). A visualizacdo foi realizada sob lampada ultravioleta, onde
foram comparados os produtos de amplificacdo com padrdes de peso molecular com escala de
100 pb (Fermentas, USA).

4.2 Resultados

Os resultados obtidos da analise das 144 amostras demonstraram 25,7 % de
positividade para CCoV (37/144), 2,1 % para CRV (3/144) e 1,4 % para CAV-1 (2/144).
Sendo que entre os animais positivos para CCoV, 22 % (8/37) apresentavam GEH, e para
CRV 67 % (2/3) apresentavam GEH (Tabela 3). Das coinfec¢Ges encontradas, foram
observadas 12 amostras para CPV- 2 e CCoV, 2 amostras para CPV- 2 e CRV e 1 amostra
para CCoV e CAV-1 (Tabela 4).

Tabela 3 - Resultados da deteccao dos virus para diagndstico diferencial.

Amostras analisadas  Amostras positivas Animais positivos com GEH

CPV-2 144 42 29

CCoV 144 37 8
CRV 144 3 2

CAV-1 144 2 0

Tabela 4 - Resultados das coinfeccdes.

Quantidade de cdes CPV-2 CCoV CRV CAV-1
12 animais X X
2 animais X X

1 animal X X
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4.3 Discussao

Embora a participagdo de agentes infecciosos bacterianos e parasitarios ndo deva ser
desprezada no contexto das enterites caninas, 0s principais agentes virais causadores das
mesmas sdo 0 parvovirus, 0 coronavirus e o rotavirus canino; porém outras viroses tém sido
incriminadas como causadoras de enterites, tais como: calicivirose, adenovirose, herpesvirose,
enterovirose, astrovirose e infecgdes provocadas pelo virus da parainfluenza (HOSKINS,
2004).

A partir da década de 70 as enterites virais tornaram-se reconhecidas como a principal
causa de diarreia infecciosa em cées com idade inferior a 6 meses. A enterite por parvovirus
canina é possivelmente a doenca infecciosa mais comum dos cdes (McCAW; HOSKINS,
2006).

Sabe-se que associagOes virais podem ocorrer com relativa frequéncia em um mesmo
processo gastrentérico (EVERMANN et al., 1988). Acredita-se que as infecces entericas
caninas persistam devido a dois aspectos, representados pelo bloqueio dos anticorpos de
origem materna e pelas multiplas etiologias associadas ao complexo gastrenterite canina. Uma
vez determinadas as multiplas causas, pode-se estabelecer a etiologia geral do complexo
(HARRENSTEIN et al., 1997; MARTINELLO et al., 1997; MECH et al., 1997).

O parvovirus, dentre os virus de tropismo digestivo, vem sendo o mais importante
agente etioldgico das gastrenterites, responsavel por altas taxas de morbidade e mortalidade, a
alta frequéncia esta aliada com a grande resisténcia do virus no meio externo (POLLOCK,
1985). Ja a coronavirose canina, presente principalmente em canis, ndo conduz a altas taxas
de mortalidade, embora esteja mais difundida que a parvovirose. Entretanto, a infeccdo dupla
é favorecida pela superposicdo dos mecanismos patogénicos de ambos os virus (APPEL,
1988).

A gastrenterite viral € uma condicdo infectocontagiosa sujeita a determinados fatores
de risco de transmissdo e de manutencdo dos agentes na populacdo animal e no ambiente.
Uma vez presente algum agente viral, o curso clinico da doenca e o seguimento da infeccdo
sdo influenciados pela idade do animal, dose do virus recebida, rota da infec¢do, composicao
da flora microbiana intestinal, condicdes debilitantes e infecgdes intercorrentes (HOMEM et
al., 1999).
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5 CONCLUSAO

As doengas gastrentéricas infecciosas compdem grande parte da casuistica da clinica
medica de pequenos animais, cujos sinais clinicos tipicos sdo evidenciados através de vomitos
e diarreias (BURROWS; BATT,; SHERDING, 1997). As enterites virais sdo consideradas
uma das causas mais comuns de diarreia infecciosa em cdes com menos de seis meses de
idade. Dentre os principais agentes causadores de diarreias estdo o CPV-2 e o CCoV
(HOSKINS, 1997; TAMS, 2005).

O coronavirus canino € um patégeno que vem merecendo crescente atengdo em
enterites de cdes em um nivel mundial, em funcdo de sua frequéncia de ocorréncia e
diversidade genética (EVERMANN et al., 2005; BUONAVOGLIA et al., 2006; DECARO et
al., 2008).

O rotavirus canino ainda ndo se constituiu em patogeno de relevancia para enterites
em cdes, mas estes podem se tornar reservatorios, transmitindo a infeccdo para outros
animais, inclusive o homem (VONSOVER et al., 1993).

O diagnostico precoce e definitivo da etiologia das gastrenterites caninas torna-se
essencial para o tratamento e controle da disseminacdo do agente etioldgico. Assim, a
parvovirose canina, por sua elevada frequéncia aliada a grande resisténcia no meio ambiente,
tem se destacado, dentre as demais, por apresentar altas taxas de morbidade e mortalidade
(OTTO et al., 2001).

Apesar de possuir um genoma DNA, o CPV-2 possui uma taxa de mutacdo genética
elevada, semelhante a observada nos virus com genoma RNA, a qual é responsavel pela
evolucao antigénica continua e o aparecimento de novas variantes (DECARO et al., 2007a).

O CPV- 2c disseminou-se rapidamente na populacdo canina da Italia e em outros
paises da Europa devido a sua adaptacdo ao hospedeiro e ao aparecimento de outras variantes
antigénicas, podendo ser considerada como uma doenca viral emergente. Com uma rapida
dinamica evolucionaria, é provavel que o CPV continue a melhorar a sua capacidade de
infeccdo nos hospedeiros carnivoros (SHACKELTON et al., 2004; DECARO et al., 200643,
2007a, 2007b).

As vacinas comercias existente no mercado para a imunizacao contra o CPV, possuem
as capas 2 e 2b. Estas vacinas sdo eficazes conseguindo prevenir a infec¢do, contudo, o
aparecimento do novo tipo originou um debate em relacéo as diferencas antigénicas existentes
entre eles e se este fator poderia contribuir para uma diminuicdo da eficAcia das mesmas
(MARTELLA et al., 2005; TRUYEN, 2006).
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Geralmente, as vacinas devem conter o0s tipos antigénicos mais recentes, de forma a
obter uma protecdo mais completa, apresentando uma resposta imune tdo boa quanto a
produzida pelas vacinas contendo a estirpe original (TRUYEN, 2006).

A identificagdo dos tipos de CPV-2 e de outros agentes causadores de gastrenterites é
importante para 0 monitoramento destes virus na populagdo canina e seus controles através de
uma eficiente imunizacdo, com o monitoramento da eficacia das vacinas atualmente

utilizadas.
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