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RESUMO

As gastroenterites em cées sdo doengas multifatoriais responsaveis por
mortalidade principalmente em animais jovens. Dentre os agentes etioldgicos
envolvidos esta o Protoparvovirus canino tipo 2 (CPV-2). O CPV-2 é um virus DNA
fita simples, ndo envelopado, resistente no ambiente, altamente transmissivel que
possui tropismo e efeito citotoxico em tecidos como epitélio intestinal, érgéos
linfoides e medula 6ssea. Dessa forma, maneiras para definir o progndstico confiavel
sao importantes para acessar o estado do animal e permitir a conduta terapéutica
adequada, através de exames laboratoriais disponiveis com resultados rapidos e
acessiveis. Portanto, o objetivo desse trabalho foi determinar as alteragbes
hematoldgicas bioquimicas séricas e urinarias de caes infectados naturalmente pelo
CPV-2 e a importancia progndstica associada. O estudo incluiu 32 caes atendidos
no Hospital Veterinario (HV) da UFPR- Setor Palotina, hospitalizados com quadros
de gastroenterite, diagnosticados com CPV-2. Amostras sanguineas e urinarias
foram coletas no dia da admissdo e a cada 24 horas de internacao, para analises
hematoldgicas, bioquimicas e urinariais no laboratério clinico veterinario do HV, que
incluiram hemacias, hemoglobina, hematécrito, VCM, CHCM, HCM, plaquetas,
proteinas plasmaticas totais, leucocitos totais, neutrdfilos, eosindfilos, linfécitos,
mondcitos, RDW, RDW, PCT, VPM, albumina, proteinas totais, globulinas, ALT,
AST, FA, GGT, ureia, creatinina, triglicerideos, colesterol, glicose, lactato, calcio e
fésforo, e wurinalise que incluiu exame fisico, quimico com tiras reagentes,
sedimentoscopia para detec¢cao de hemacias, leucécitos, células epiteliais, cilindros,
cristais, bactérias e outros achados, proteina, GGT, creatinina urinaria, RGC e RPC.
Em relagdo as variaveis hematoldgicas, na comparagao entre grupos em TO, os
animais nao sobreviventes apresentaram valores menores de leucdcitos totais e
RDW; em T24 os nao sobreviventes tiveram valores menores de plaquetas,
leucdcitos totais, PDW e PCT; Em relacdo as variaveis bioquimicas, na comparacao
entre grupos em T0, os animais ndo sobreviventes apresentaram valores maiores de
ureia, triglicerideos e fosforo; em T24 os nao sobreviventes tiveram valores menores
de albumina e proteinas totais, e valores maiores de FA, ureia e triglicerideos. Em
relagdo as variaveis urinarias, na comparagao entre grupos em TO, valores maiores

de cor, aspecto, proteina, GGT e GGT:C representaram mau progndstico; em T24,



valores maiores de bilirrubina, proteina, células epiteliais de transi¢cdo, cilindro
granuloso fino e cristais de bilirrubina, GGT, proteina e GGT:C representaram mau
prognoéstico. Com isso, € possivel concluir que existem variaveis hematoldgicas,
bioquimicas e urinarias capazes de sugerir prognostico nos animais sobreviventes e
nao sobreviventes, e devem ser utilizados pelos médicos veterinarios como auxilio
para o acompanhamento e terapia dos céaes, a fim de reduzir o numero de ébitos.
Palavras chave: protoparvovirose, hematologia, bioquimicas sérica,

parametros urinarios, prognastico.



ABSTRACT

Gastroenteritis in dogs are multifactorial diseases responsible for mortality
mainly in young animals. Among the etiological agents involved is canine
Protoparovirus type 2 (CPV-2). CPV-2 is a non-enveloped, environmentally resistant,
highly transmissible, single-stranded DNA virus that has tropism and cytotoxic effect
in tissues such as intestinal epithelium, lymphoid organs and bone marrow. Thus,
ways to define reliable prognosis are important in accessing the animal's condition
and allowing appropriate therapeutic management through available laboratory tests
with rapid and accessible results. Therefore, the aim of this study was to determine
the biochemical changes in the blood and urine of dogs naturally infected by CPV-2
and the associated prognostic importance. The study included 32 dogs treated at the
Veterinary Hospital (HV) of the UFPR-Palotina Sector, hospitalized with
gastroenteritis, diagnosed with CPV-2. Blood and urine samples were collected on
the day of admission and every 24 hours for hematological, biochemical and urinary
analyzes in the veterinary clinical laboratory of the HV, which included red blood
cells, hemoglobin, hematocrit, MCV, CHCM, HCM, platelets, plasma proteins total,
total leukocytes, neutrophils, eosinophils, lymphocytes, monocytes, RDW, RDW,
PCT, MPV, albumin, total proteins, globulins, ALT, AST, FA, GGT, urea, creatinine,
triglycerides, cholesterol, glucose, lactate, calcium and phosphorus, and urinalysis
that included physical examination, chemical reagent strips, sediment for detection of
red blood cells, leukocytes, epithelial cells, cylinders, crystals, bacteria and other
findings, protein, GGT, urinary creatinine, RGC and RPC. Regarding the
hematological variables, in the comparison between groups in TO, the non-surviving
animals presented lower values of total leukocytes and RDW; in T24 the non-
survivors had lower values of platelets, total leukocytes, PDW and PCT; Regarding
the biochemical variables, in the comparison between groups in TO, the non-surviving
animals presented higher values of urea, triglycerides and phosphorus; in T24 the
non-survivors had lower values of albumin and total proteins, and higher values of
FA, urea and triglycerides. Regarding urinary variables, in the comparison between
groups in TO, higher values of color, aspect, protein, GGT and GGT: C represented
poor prognosis; in T24, higher values of bilirubin, protein, transitional epithelial cells,
fine granular cylinder and bilirubin crystals, GGT, protein and GGT: C represented
poor prognosis. Thus, it is possible to conclude that there are hematological,

biochemical and urinary variables capable of suggesting prognosis in surviving and



non-surviving animals and should be used by veterinarians as an aid to the
monitoring and therapy of dogs in order to reduce the number of deaths.
Key words: protoparvovirosis, hematology, sérum biochemistry, urinary

parameters, prognosis
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1 INTRODUGAO

As gastroenterites em cées sao doengas multifatoriais muito frequentes na
clinica de pequenos animais e sdo responsaveis por mortalidade principalmente em
animais jovens. Dentre os principais agentes etioldgicos esta o Protoparvovirus
canino tipo 2 (CPV-2) (GLICKMAN et al., 1985; KALLI et al., 2017).

O CPV-2 é um virus DNA fita simples, ndo envelopado, resistente no
ambiente, que apresenta taxa de substituicdo gendmica similar a virus RNA (PAES,
2016; SHACKELTON et al., 2005). A parvovirose € uma doenga infectocontagiosa
aguda, que possui tropismo e efeito citotoxico em tecidos com alta taxa de
multiplicagdo, principalmente epitélio intestinal, érgéos linfoides e medula 6ssea
(McCAW e HOSKINS. 2006)

No Brasil, os primeiros casos foram identificados em 1980 na cidade de
Campinas-SP (PAES, 2016). Desde o seu reconhecimento, o CPV-2 passou por
rapidas mutagdes, gerando dois novos tipos antigénicos, o CPV-2a e CPV-2b, e
atualmente ha wuma terceira variante caracterizada CPV-2c, identificada
primeiramente na Italia em 2000 e no Brasil em 2008 no Rio Grande do Sul,
possibilitando, assim, a disseminagdo e prevaléncia dessa enfermidade na
populacao susceptivel (MIRANDA e THOMPSON, 2016; STRECK et al., 2009). As
vacinas disponiveis atualmente contém a variante CPV-2 original ou a CPV-2b, e
ainda nao ha vacina especifica para o subtipo CPV-2c, gerando divergéncias sobre
o efeito protetor contra as cepas heterdlogas do CPV-2 (GODDARD e LEISEWITZ,
2010; WILSON et al., 2014).

As manifestacdes clinicas incluem principalmente vomito e diarreia
sanguinolenta, que resultam em desidratagdo grave e perda de componentes
essenciais, como o0s eritrécitos por hemorragia intestinal além de nutrientes
fornecidos pela dieta. A imunossupressao associada a perda da integridade da
barreira intestinal predispde os animais a infecgcdes secundarias podendo causar,
em alguns casos, sepse e choque séptico (GODDARD e LEISEWITZ, 2010).

Desta forma, o estudo do progndstico através de exames laboratoriais € util
para identificar tais disturbios e possibilitar melhor compreensdo do curso da
doenca, além de fornecer informacdes sobre a provavel evolugdo do quadro com
maior confiabilidade, principalmente em procedimentos ambulatoriais de emergéncia

que ocorrem em casos de graves de infecgdo pelo CPV-2 (MUNTWYLER et al.,



10

2002; RABELO et al., 2007). Os exames laboratoriais envolvem principalmente
hemograma, bioquimicos sanguineos para acesso do funcionamento dos principais
orgaos e urinalise, sdo técnicas acessiveis e rotineiras capazes de fornecer
informagdes rapidas e importantes para o atendimento do animal. Portanto, o
presente estudo tem objetivo de determinar as principais alteragdes no hemograma,
bioquimicos sanguineos e urinarilise em caes hospitalizados por infec¢gao natural do

CPV-2, e com base nos resultados determinar o provavel progndstico dos animais.

2 REVISAO DE LITERATURA

As gastroenterites virais estdo entre as causas mais frequentes de diarreia em
caes, principalmente em animais de 6 semanas a 6 meses de vida, e sua ocorréncia
esta relacionada a taxas de alta morbidade e mortalidade. Nos casos mais graves,
0s animais necessitam de atendimento hospitalar rapido, pois geralmente morrem
por choque hipovolémico ou choque séptico apds 24 horas da apresentacao das
manifestacdes clinicas (DECARO e BUONAVOGLIA, 2012).

2.1 ETIOLOGIA

O Protoparvovirus pertence a familia Parvoviridae, composta por duas
subfamilias: Densovirinae e Parvovirinae. A subfamilia Parvovirinae é responsavel
por infectar vertebrados, e foi reclassificada com 8 géneros incorporados. O género
Parvovirus foi renomeado para Protoparvovirus, composto pela espécie
Protoparvovirus dos carnivoros, dividida em quatro subespécies: o Protoparovirus
canino (CPV); Protoparvovirus dos felinos (VPF); virus da enterite em marta (MEV) e
o Protoparvovirus do guaxinim (COTMORE, 2013).

Sao virus nado envelopados que medem cerca de 25 nm de diametro, DNA fita
simples com polaridade negativa. O capsideo possui simetria icosaédrica e é
composto por 60 unidades proteicas, e expressa trés proteinas estruturais (VP1,
VP2 e VP3) e duas ndo estruturais (NS1 e NS2) (NANDI e KUMAR, 2010). A
replicacdo do CPV-2 ocorre principalmente no nucleo de células na fase S da
mitose, portanto os tecidos com alta taxa de renovagdo celular sdao as mais
susceptiveis, gerando grandes corpusculos de inclusdo intranuclear (MORAES e
COSTA, 2012).



11

As mutagdes dos tipos de CPV-2 existentes estdo localizadas no residuo
426 da VP2 (BUONAVOGLIA et al., 2001). O virus possui alta resisténcia no
ambiente, podendo permanecer viavel por meses a anos, visto que € um virus ndo
envelopado e de estrutura compacta (GREENE e DECARO, 2012). Possui
estabilidade em ampla faixa de pH de 3 a 9 e resiste a temperatura de 56°C por 60
minutos (PAES, 2016).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

O Protoparvovirus foi reconhecido em 1967 como agente causador de
doencga gastroentérica e respiratéria em caes, sendo chamado de minute virus of
canines (MVC), e posteriormente designado como CPV-1. No fim da década de 70,
uma nova espécie foi isolada e chamada de CPV-2, e sugere-se que tenha originado
do virus da panleucopenia felina, responsavel por uma grande epidemia entre a
populagdo canina e por acarretar episddios fatais de gastroenterite hemorragica e
miocardite em cades neonatos. O CPV e VPF possuem semelhanga de 98% na
sequéncia de DNA (TRUYEN et al., 1996). Existem de 6 a 7 trocas de aminoacidos
entre o VPF e o CPV-2, principalmente no dominio da VP2, responsavel pela
interacdo com os receptores de transferrina (TfR) das células do hospedeiro, além
de conferir as propriedades antigénicas e hemaglutinantes virais (DECARO e
BUONAVOGLIA, 2012). O CPV-2 foi responsavel por grande morbidade e
mortalidade, e s6 houve controle apds a introducdo da vacina. O CPV-2 mutou
rapidamente gerando 2 novas cepas CPV-2a e CPV-2b, que substituiram
completamente a cepa original e sdo responsaveis por causar a doenga nos caes
(DECARO e BUONAVOGLIA, 2012). Atualmente, ha outra variante circulante, o
CPV-2c. Primeiramente identificada na Italia em 2000 e no Brasil em 2008, é
também conhecida como Glu426, pois possui uma substituicdo do aminoacido da
posicao 426, de um acido aspartico para um acido glutdmico, e uma alteragéo do
sitio antigénico do capsideo viral (KAHTRI et al., 2017; PAES, 2016). A mutagao
para CPV-2c confere maior vantagem adaptativa ao virus com propriedades
antigénicas diferentes e possibilidade de nao ser reconhecido pelo sistema imune
em animais vacinados com cepas diferentes, portanto existem casos de caes
imunizados apresentando a afecgdo (GODDARD e LEISEWITZ, 2010; TRUYEN,
2006).
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2.3 PATOGENIA

A transmissao do CPV-2 ocorre via oral-fecal através de fezes contaminadas.
O cado entra em contato com o agente e a primeira replicagdo viral ocorre em
orofaringe, tecidos linfoides locais, linfonodos mesentéricos e timo, até 48 horas
apo6s o contato (GREENE e DECARO, 2012). Posteriormente a primeira replicagao,
ha viremia por de trés a quatro dias e, entdo, se instala nos érgéos de predilegéo, ou
seja, tecidos com alta atividade mitética, como as criptas do epitélio intestinal,
tecidos linfoides, medula éssea e coragao (CARR-SMITH et al., 1997). A excrecao
do CPV-2 pelas fezes comega em trés a quatro dias pds contato, geralmente antes
do inicio das manifestagdes clinicas, com duragado de no maximo 7 a 10 dias (PAES,
2016).

No epitélio do intestino delgado, o CPV-2 infecta o centro germinativo das
células da cripta e causa destruicdao e colapso de todo o epitélio, de forma que
compromete a renovagao celular e causa diminuigdo das vilosidades, perdendo a
sua capacidade absortiva de nutrientes e aumentando a sua permeabilidade
(GELBERG, 2013; GODDARD e LEISEWITZ, 2010; PARRISH, 1995). O quadro
clinico de enterite hemorragica, caracteristico da parvovirose, ocorre em funcéo da
replicacdo do virus no epitélio intestinal (PRITTIE, 2004). Infecgdes secundarias
intestinais por bactérias Gram-negativas e microbiota anaerdbica, podem causar
danos adicionais a parede intestinal e a perda da barreira intestinal com aumento da
permeabilidade, permite translocagdo bacteriana, com sepse, septicemia,
endotoxemia, que resultam em resposta inflamatéria sistémica (SIRS) e
agravamento do quadro (GELBERG, 2013; SCHOEMAN et al., 2013; GODDARD e
LEISEWITZ, 2010).

Nos tecidos linfoides, o CPV-2 causa destruicdo nos centros germinativos de
linfonodos e cértex do timo, com necrose generalizada no terceiro dia pés infecgao.
Apods essa replicagdo em tecido linfoide, ocorre a primeira fase de viremia para
chegada em medula éssea, tecido linfopoetico e epitélio intestinal de jejuno e ileo
(GREENE e DECARO, 2012). Dessa forma, o CPV-2 causa destruicdo de
precursores de leucdcitos, hemacias, plaquetas e células linfoides. Em fungao disso,

ocorre linfopenia nos primeiros dias pos infeccdo, acompanhada de neutropenia por
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consumo em epitélio intestinal e destruicdo dos precursores mieldides (SCHOEMAN
et al., 2013). O CPV-2 faz uma segunda fase de viremia, quando uma alta carga viral
decorrente da replicagéo é liberada de tecidos infectados para a corrente sanguinea,
de trés a quatro dias pos contato (HUEFFER e PARRISH, 2003).

O CPV-2 pode causar miocardite, quando caes neonatos entram em contato
com o agente. Os midcitos possuem alta replicagdo durante a vida uterina até a
segunda semana de idade, que favorecem a replicagdo viral. Atualmente, essa
forma de apresentagdo é rara, em virtude da imunizagdo da populagao canina e

transferéncia passiva de anticorpos aos neonatos (CARR-SMITH et al., 1997).

2.4 ASPECTOS CLINICOS

As manifestagdes clinicas em infecgdes pelo CPV2 variam em intensidade
conforme a viruléncia do agente etioldgico, a quantidade de indculo e a capacidade
de defesa do hospedeiro. As ragcas mais susceptiveis incluem o Doberman Pinscher,
Rotweiler, Pitbull e Labrador Retriever. O CPV-2 possui predilecdo por células em
mitose como as criptas intestinais e vai produzir colapso das vilosidades intestinais,
diarreia, vomito, hemorragia intestinal e translocacdo bacteriana. No momento da
consulta, os caes podem apresentar prostracdo, anorexia e vomito, sem diarreia,
que geralmente esta ausente nas primeiras 24 a 48 horas. O vomito pode ser grave
o bastante para causar esofagite, a febre e o choque séptico podem estar presentes

em quadros graves.

2.5 DIAGNOSTICO

A presenca de diarreia sanguinolenta de odor intenso e caracteristicoem caes
jovens é indicativa de infec¢ao pelo CPV-2. No entanto, outros agentes sao capazes
de gerar manifestagbes clinicas semelhantes, como o coronavirus, infec¢des
bacterianas e endoparasitas. Por isso, técnicas laboratoriais tornam-se necessarias
para detecgao direta ou indireta do agente e confirmagao do diagnéstico (GREENE e
DECARO, 2012).

Atualmente, as técnicas utilizadas para detecgao viral com maior sensibilidade
e especificidade sdo o teste de hemaglutinagdo, ELISA e PCR, principalmente
através de fezes de animais infectados na fase aguda (KHATRI et al., 2017).
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Os testes de imunocromatografia sao testes de ELISA para detecgado do
antigeno viral nas fezes, amplamente utilizados em clinicas e hospitais veterinarios
por fornecerem resultados rapidos e de baixo custo (PRITTIE, 2004). Sdo pouco
sensiveis e altamente especificos, os resultados positivos sdo confirmatorios
enquanto falsos negativo sdo possiveis e requerem outras técnicas para
confirmacado como o PCR(PAES, 2016). Os caes infectados possuem um pico de
eliminacdo do agente entre quatro a seis dias pés infec¢do, periodo com eliminagéo
de alta carga viral e detectavel pelo ELISA, enquanto que a eliminagdo viral pode
continuar até 12 dias p6s infecgao de forma intermitente, com baixos titulos virais e
nao ser detectato pelo teste (DESARIO et al, 2005). Nao ha diferenga na
capacidade do ELISA em detectar os diferentes tipos de CPV-2, incluindo a variante
2c (DECARO e BUONAVOGLIA, 2012; PROKSCH et al., 2015). Resultados falsos-
positivos podem ocorrer em animais vacinados apos quatro a oito dias com o virus
vivo atenuado (GODDARD e LEISEWITZ, 2010).

O teste de hemaglutinagéo direta com hemacias de suinos é realizado com as
fezes de caes doentes, fundamentado na capacidade do CPV-2 adsorver na
superficie das hemacias (PAES, 2016). Quando isso acontece, as hemacias se
repelem e nao depositam no fundo dos tubos ou pocgos e formam um tapete celular.
Caso as hemacias se depositem no fundo dos pocos o resultado € negativo. A
sensibilidade diminui quando realizado apds o pico de excregao fecal do antigeno
viral ou na presenga de anticorpos neutralizantes no lumen intestinal (PAES, 2016).
Resultados falsos positivo ocorrem na presenca de hemaglutinantes inespecificos
nas fezes, necessitando de outros testes confirmatérios como o PCR (GREENE e
DECARO, 2012).

Os testes que envolvem a biologia molecular como a reagdo em cadeia
polimerase (PCR) ou o RT-PCR s&o altamente sensiveis e especificos para
deteccdo do CPV-2 (DESARIO et al., 2005). O PCR ¢é capaz de detectar baixos
titulos virais e permite a diferenciagcédo entre as variantes. O RT-PCR adicionalmente
permite a quantificacdo de acido nucleico de CPV-2, possui menor risco de
contaminantes e possibilita diferenciar animais infectados por cepas de campo de
cepas vacinais. Atualmente, esses exames sdo bastante factiveis e de custo
acessivel (DECARO et al., 2005).



15

2.6 TRATAMENTO

O tratamento para infecgdes pelo CPV-2 é amplo com objetivo principal de
corregdo do equilibrio hidroeletrolitico, antibidticos, antieméticos, além de
procedimentos para corregdo de choque hipovolémico e sepse nos casos mais
graves.

Os animais acometidos pelo CPV-2 manifestam quadros de vémito e diarreia
graves, com perda massiva de liquidos, eletrélitos, proteinas e baixa perfusao
tecidual, desidratagcdo grave e baixo débito cardiaco (GODDARD E LEISEWITZ,
2010). A hipocalemia € comum e recomeda-se a reposicdo de potassio na
fluidoterapia. Nesses casos, a fluidoterapia € necessaria para reposicao adequada
das perdas, com o uso de cristaloides em conjunto com solugdo de glicose nos
casos de deficiéncia de eletrdlitos e necessidade de reposicdo energética, ou
também o uso de coldides, sangue total ou plasma fresco, nos casos de choque
hipovolémico (KHATRI et al., 2017).

Os antieméticos sao amplamente utilizados em infec¢des pelo CPV-2, para
combater os quadros graves de vOmito (MANTIONE e OTTO, 2005). Os
antieméticos de acao central sdo mais eficazes no controle, como a metoclopramida,
clorpromazina e proclorperazina. Os animais devem permanecer em jejum até 24
horas apds o ultimo episédio de vomito, no entanto alguns autores sugerem que isso
nao € necessario, pois quando os caes sao alimentados no inicio do tratamento via
tubo nasoesofagico, o tempo de recuperagao € menor € conseguem manter o peso
corporal quando comparados a animais em jejum completo, e adicionamente
protetores da mucosa estomacal devem ser utilizados, como a ranitidina e cimetidina
(KHATRI et al., 2017 MOHR, 2003; WILL et al., 2005).

Os antibidticos administrados possuem o objetivo de evitar infecgdes
secundarias e sepse, que podem ser comuns em quadros graves de infeccédo pelo
CPV-2, em virtude da imunossupressao e perda da barreira intestinal (PRITTIE,
2004), As bactérias mais comuns sao Escherichia coli e Clostridium perfringens
(GREENE e DECARO, 2012). Os antimicrobianos devem ser de amplo espectro e
possuir grande difusdo pelos tecidos. Pode-se utilizar, em ordem de eleigdo, o
cloranfenicol, cefalosporinas, aminoglicosideos, fluoroquinolonas e sulfonamidas
(GREENE e DECARO, 2012; KHATRI et al., 2017; PAES, 2016). As sulfonamidas ja
foram muito utilizadas no tratamento de infecgbes pelo CPV-2, no entanto tem
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demonstrado baixa eficacia ultimamente em fungcdo do desenvolvimento de
resisténcia bacteriana. As cefalosporinas e os aminoglicosideos sao boas opgoes
em fungdo do sinergismo quando administrados em conjunto. As fluoroquinolonas
possuem amplo espectro, mas devem ser usadas com cautela em caes jovens, pois
causam erosdes na superficie de osso em crescimento (GREENE e DECARO,
2012).

Em casos de choque séptico, os corticoides possuem acao benéfica ao inibir
a liberagdo de fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e interleucina 1 (IL-1), inibe a
producao de acido nitrico e liberagcao de fator de agregacao plaquetaria. O corticoide
de escolha é a hidrocortisona (GREENE e DECARO, 2012; KHATRI et al., 2017).

2.7 PROFILAXIA E CONTROLE

A maneira mais eficaz de controle e profilaxia € a vacinagcdo com o virus do
CPV-2 vivo atenuado, com imunidade de 20 meses ou vitalicia, segundo alguns
autores (GREENE e DECARO, 2012; PAES, 2016). Inicialmente, a cepa original
CPV-2 foi capaz de conferir imunidade contra todas as variantes, no entanto, em
1990 a cepa original foi substituida pela CPV-2a, ja que n&o estava mais presente
entre a populagao canina (DAY et al., 2016). Em 2003, a cepa 2a foi substituida pela
2b por ser a cepa predominante na populagdo canina do Brasil. Estudos revelaram
que a vacinagao com a cepa CPV-2 e CPV-2b conferem imunidade contra as cepas
CPV-2b e CPV-2c (WILSON et al., 2014), enquanto outros estudos apresentam
divergéncia quanto a efetividade da imunizagc&o cruzada contra a variante CPV-2c,
visto que caes imunizados chegaram a desenvolver a doenca (MIRANDA e
THOMPSON, 2016; TRUYEN, 2006).

A principal falha vacinal € a administragdo precoce em caes jovens com niveis
altos de anticorpos colostrais, responsaveis por neutralizar o antigeno vacinal e nao
gerar imunidade a doenca. A ultima dose da vacina deve ser aplicada entre a 15° e
16° semana de idade do animal para garantir que nao haja interferéncia dos
anticorpos adquiridos passivamente, sendo a primeira dose entre os 45-60 dias de
vida num esquema de 3 doses com 30 dias de intervalo. Apds o esquema inicial,
recomenda-se a vacinagdao anual (GODDARD e LEISEWITZ, 2010; GREENE e
DECARO, 2012; PAES, 2016; PRITTIE, 2004). As falhas vacinais também podem

ocorrer caso a vacina nao seja capaz de causar estimulo antigénico, em casos de
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cepa viral inadequada, além do armazenamento e atenuagao do virus inadequados
(PRITTIE, 2004). Além desses fatores, existem animais que ndo sdo responsivos a
vacinagdo com CPV-2, estando susceptiveis a infec¢gdes naturais (DAVIS-
WURZLER, 2014).

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste trabalho é avaliar parametros laboratoriais capazes de
predizer progndéstico em caes naturalmente infectados pelo Protoparvovirus canino

tipo 2.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar variaveis hematologicas em intervalos de 24 horas e identificar
capacidade de predizer o prognéstico.

e Avaliar variaveis bioquimicas em intervalos de 24 horas e identificar
capacidade de predizer o prognéstico.

¢ Avaliar variaveis urinarias em intervalos de 24 horas e identificar capacidade

de predizer o progndstico.
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CAPITULO 1: PARAMETROS HEMATOLOGICOS PREDITIVOS DE
PROGNOSTICO EM CAES COM GASTROENTERITE DECORRENTE DO
PROTOPARVOVIRUS CANINO

RESUMO

As gastroenterites em cées sdo doengas multifatoriais responsaveis por
mortalidade principalmente em animais jovens. Dentre os agentes etiologicos
envolvidos esta o Protoparvovirus canino tipo 2 (CPV-2). O CPV-2 é um virus DNA
fita simples, ndo envelopado, resistente no ambiente, altamente transmissivel que
possui tropismo e efeito citotoxico em tecidos como epitélio intestinal, érgaos
linfoides e medula 6ssea. Dessa forma, maneiras para definir o prognéstico confiavel
sao importantes para acessar o estado do animal e permitir a conduta terapéutica
adequada, através de exames laboratoriais disponiveis com resultados rapidos e
acessiveis. Portanto, o objetivo desse trabalho foi determinar as alteragbes
hematoldgicas de caes infectados naturalmente pelo CPV-2 e a importancia
prognostica associada. O estudo incluiu 32 caes atendidos no Hospital Veterinario
(HV) da UFPR- Setor Palotina, hospitalizados com quadros de gastroenterite,
diagnosticados com CPV-2. Amostras sanguineas foram coletas no dia da admisséo
e a cada 24 horas de internacdo, para analises hematoldgicas no laboratério clinico
veterinario do HV, que incluiram hemacias, hemoglobina, hematdcrito, VCM, CHCM,
HCM, plaquetas, proteinas plasmaticas totais, leucécitos totais, neutrdfilos,
eosindfilos, linfécitos, mondcitos, RDW, RDW, PCT e VPM. Na comparacéao entre
grupos em TO, os animais ndo sobreviventes apresentaram valores menores de
leucdcitos totais e RDW; em T24 os nao sobreviventes tiveram valores menores de
plaquetas, leucécitos totais, PDW e PCT; Com isso, € possivel concluir os valores
hematoldgicos que sugeriram  progndstico nos animais sobreviventes e néao
sobreviventes, e devem ser utilizados pelos médicos veterinarios como auxilio para

0 acompanhamento e terapia dos caes, a fim de reduzir o numero de 6bitos.

Palavras chave: protoparvovirose, hematologia, prognostico,
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CHAPTER 1: PROGNOSTIC PREDICTIVE HEMATOLOGICAL PARAMETERS IN
DOGS WITH GASTROENTERITIS DUE TO CANINE PROTOPARVOVIRUS

ABSTRACT

Gastroenteritis in dogs are multifactorial diseases responsible for mortality mainly in
young animals. Among the etiological agents involved is canine Protoparovirus type
2 (CPV-2). CPV-2 is a non-enveloped, environmentally resistant, highly
transmissible, single-stranded DNA virus that has tropism and cytotoxic effect in
tissues such as intestinal epithelium, lymphoid organs and bone marrow. Thus, ways
to define reliable prognosis are important in accessing the animal's condition and
allowing appropriate therapeutic management through available laboratory tests with
rapid and accessible results. Therefore, the objective of this study was to determine
the hematological changes of dogs naturally infected by CPV-2 and the associated
prognostic importance. The study included 32 dogs attended at the Veterinary
Hospital (HV) of the UFPR-Palotina Sector, hospitalized with gastroenteritis,
diagnosed with CPV-2. Blood samples were collected on the day of admission and
every 24 hours for hematological analysis in the veterinary clinical laboratory of the
HV, which included red cells, hemoglobin, hematocrit, MCV, CHCM, HCM, platelets,
total plasma proteins, total leukocytes, neutrophils, eosinophils, lymphocytes,
monocytes, RDW, RDW, PCT and VPM. In the comparison between groups in TO,
the non-surviving animals presented lower values of total leukocytes and RDW; in
T24 the non-survivors had lower values of platelets, total leukocytes, PDW and PCT;
Therefore, it is possible to conclude the hematological values that suggested
prognosis in surviving and non-surviving animals and should be used by
veterinarians as an aid in the monitoring and therapy of dogs in order to reduce the
number of deaths.

Key words: Protoparvovirusis, hematology, prognosis
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4 INTRODUGAO

As gastroenterites em caes sao doencas multifatoriais muito frequentes na
clinica de pequenos animais, responsaveis por mortalidade principalmente em
animais jovens. Dentre os principais agentes etiologicos esta o Protoparvovirus
canino tipo 2 (CPV-2) (DECARO e BUONAVOGLIA, 2012).

O CPV-2 é um virus DNA fita simples, ndo envelopado, resistente no
ambiente, que apresenta taxa de substituicdo gendmica similar a um virus RNA
(PAES, 2016). A protoparvovirose é uma doencga infectocontagiosa aguda, que
possui tropismo e efeito citotdxico em tecidos com alta taxa de multiplicagao celular,
principalmente epitélio intestinal, érgaos linfoides e medula 6ssea, afetando de forma
intensa as linhagens sanguineas (PRITTIE, 2004).

No Brasil, os primeiros casos foram identificados em 1980 na cidade de
Campinas-SP (PAES, 2016). Desde o seu reconhecimento, o CPV-2 passou por
rapidas mutacdes, gerando dois novos tipos antigénicos, o CPV-2a e CPV-2b, e
atualmente ha wuma terceira variante caracterizada CPV-2c, identificada
primeiramente na lItalia em 2000 e no Brasil em 2008 no Rio Grande do Sul,
possibilitando maior disseminacado e prevaléncia dessa enfermidade na populacao
susceptivel (MIRANDA e THOMPSON, 2016; STRECK et al., 2009). As vacinas
disponiveis atualmente contém a variante CPV-2 original ou a CPV-2b, e ainda nao
ha vacina especifica para o subtipo CPV-2c, gerando divergéncias sobre o efeito
protetor contra as cepas heterdlogas do CPV-2 (GODDARD e LEISEWITZ, 2010;
WILSON et al., 2014).

Os exames hematoldgicos consistem principalmente na avaliagdo das trés
linhagens sanguineas, denominadas hemacias, leucdcitos e plaquetas, que
permitem avaliar processos patologicos, como anemia, desidratagdo, inflamagéo,
imunossupressao e disturbios hemostaticos, entre outros. O hemograma é uma
ferramente de auxilio no diagndstico de doencgas, quando em conjunto com outros
dados clinicos e exames auxiliares, e fornece resultados rapidos de baixo custo.
Além do diagndstico, permite ao médico veterinario avaliar a progressdo da doenga,
resposta ao tratamento instituido e determinar o provavel prognéstico (SCHOEMAN
et al., 2013),.
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O CPV-2 ainda esta muito presente principalmente entre animais jovens com
menos de 6 meses de idade, possui alta morbidade entre a populagdo canina e
atingi alta mortalidade quando o tratamento ndo é instituido (GLICKMAN et al.,
1985). Portanto, o objetivo desse trabalho é identificar as alteracdes hematoldgicas
encontradas em caes infectados naturalmente pelo CPV-2 e com isso apresentar

quais destes parametros poderiam ser capazes de predizer progndstico.

5 MATERIAL E METODOS
5.1 ANIMAIS E CRITERIO DE INCLUSAO

Este estudo foi aprovado previamente pela Comisséo de Etica no /uso de
Animais (CEUA) da Universidade Federal do Parana — Setor Palotina, com numero
de protocolo 28/2016.

O estudo incluiu 32 caes atendidos no Hospital Veterinario da Universidade
Federal do Parana (UFPR)- Setor Palotina, independente de idade, raga, sexo,
historico de vacinacao e tempo de apresentacgao clinica, com manifestagdes clinicas
de diarreia, diarreia sanguinolenta e vdomito. No momento do atendimento clinico, foi
realizado teste imunocromatografico para detec¢do do Protoparvovirus canino, e
quando positivo, os animais foram incluidos no estudo e posteriormente divididos em
dois grupos: animais com gastroenterite pelo Protoparvovirus canino sobreviventes
(Grupo 1) com 27 céaes; e animais com gastroenterite por Profoparvovirus canino
nao sobreviventes (Grupo 2) com cinco caes.

Amostras de sangue foram coletadas no momento do atendimento clinico, e
a cada 24 horas de internagdo repetiam-se as coletas de sangue para
acompanhamento da evolucdo diaria da doenca, até o animal receber alta médica
ou ir a 6bito, O protocolo terapéutico adotado foi de acordo com descrito na literatura
para cdes com gastroenterite decorrente do Profoparvovirus canino, que incluiram
fluidoterapia, antieméticos, antibioticoterapia e nutricdo microenteral até a remissao

dos vémitos e diarreia ou ébito.
5.2 ANALISES LABORATORIAIS

As amostras de sangue foram coletadas por pungao de veia jugular externa
ou cefalica e acondicionadas em tubos contendo EDTA. As amostras foram
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enviadas ao Laboratdrio Clinico Veterinario do Hospital Veterinario da UFPR- Setor
Palotina onde foram processadas imediatamente apds a coleta.

Para o hemograma, utilizou-se o tubo contendo sangue total com EDTA para
determinagdo do numero de eritrécitos (108/uL), concentragdo de hemoglobina
(g/dL), hematécrito (%), volume corpuscular médio (VCM) (fL), concentragcdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) (%), hemoglobina corpuscular média
(HCM) (pg), red cell distribution width (RDW) (%), nimero de plaquetas (10%/uL),
volume plaquetario médio (VPM) (fL), platelet distribution width (PDW) (%),
Plaquetécrito (PCT) (%) e contagem de leucdcitos totais (103/uL), por meio do
contador de células automatico BC2800 Vet Mindray®. Para o microhematdcrito,
tubos capilares foram preenchidos com sangue total com EDTA, centrifugados a
12000rpm e lidos em régua de hematdcrito, e com o plasma obtido foram
determinadas as proteinas plasmaticas totais (PPT) (g/dL) por refratometria.

A contagem diferencial leucocitario e a avaliagdo morfoldgica das células
sanguineas foram realizadas por microscopia Optica, com aumento de 1000x, de
extensdes sanguineas coradas com kit panético®. O diferencial leucocitario nao foi
realizado em animais com leucopenia grave, numero de leucocitos totais menor que
1500/uL. A concentracdo de fibrinogénio (g/dL) foi determinada pelo método de
precipitacdo por calor, que consiste em repousar um tubo capilar ja centrifugado em
banho-maria a 56-58°C por 3 minutos, centrifugar novamente por um minuto, realizar
leitura em refratbmetro sendo, a concentragédo de fibrinogénio, a diferenga entre as
leituras pré e pos o tempo em banho-maria.

Para deteccdo do Protoparvovirus canino, foi realizado teste
imunocromatografico para antigeno viral fecal com kits comerciais®, de acordo com
o indicado pela bula do fabricante.

Os tempos de coleta de amostras foram definidos conforme as horas de
internagcdo. O momento da admisséao foi chamado de tempo zero (T0), com colheitas
a cada 24 horas, denominadas T24, T48 e T72, sendo T72 no grupo 1 o ultimo
tempo de coleta, visto que apds esse periodo a maioria dos animais recebeu alta.
No grupo 2, animais nao sobreviventes, o T24 foi definido como o ultimo tempo, em
fungdo da ocorréncia de o6bito de quatro dos cinco caes deste grupo. Portanto,
utilizou-se os tempos TO e T24 de cada grupo para comparagdo dos dados e

procedimento das analises estatisticas.
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5.3 ANALISE ESTATISTICA

Para os dados paramétricos, foi realizado a analise de varidncia ANOVA

seguido do teste t para comparagao entre grupos, com nivel de significancia p<0,05.

6 RESULTADOS

Em relacdo aos parametros eritrocitarios no grupo 1 (tabela 1), a média do
numero hemacias foi proxima ao limite inferior de normalidade no dia da admisséo,
com média representando anemia em T24. A média da concentracdo de
hemoglobina foi préxima ao limite inferior de normalidade na admissao, com média
abaixo da normalidade em T24. A média de hematdcrito foi préoxima ao limite inferior
de normalidade no dia da admissdo, com anemia presente em T24. A média dos
indices hematimétricos VCM, CHCM e HCM nao apresentou variacdo entre os
tempos, com normocitose e hipocromia em ambos os momentos. A média do
numero de plaquetas permaneceu dentro da normalidade em todos os tempos, com
aumento dos valores em T24. Em relagdo aos valores do histograma, os valores de
RDW e VPM apresentaram diminui¢cao entre TO e T24.

No grupo 2 (tabela 1), as hemacias, hemoglobina, hematdcrito, plaquetas,
PCT e VPM tiveram diminuicdo dos seus valores 24 horas apds admissao, com
todos os valores abaixo dos valores de referéncia. O VCM, CHCM, RDW e PDW nao
demonstraram diferencas dos valores entre os tempos, com as médias
representando hemacias normociticas e hipocromicas, e valores aumentados de
RDW.

Na comparagao entre grupos (tabela 1), valores inferiores do numero de
plaquetas em T24 e RDW em TO no grupo 2, com diferenga significativa p=0,003 e
p=0,02 respectivamente, representaram potencial indicador sugestivo de mau

prognostico.
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TABELA 1- Distribuicdo da média e desvio padrao dos parametros eritrocitarios e plaquetarios de
caes sobreviventes (grupo 1) e ndo sobreviventes (grupo 2) no momento da admisséo (T0) e apds 24
horas (T24) e comparagéo estatistica entre grupos, com significancia <0,05

Variaveis Referéncia Tempos de coleta Grupo 1 Grupo 2 p
Hemacias TO 5,551 ,14A 5,0i2,0A 0,38
o 5,5-8,5
(x10°/uL) T24 4,89+0,88A 4,1+1,0A 0,11
Hemoglobina TO 12,1£2,7A 11,1+ 4,94 0,48
12-18
(g/dL) T24 10,5+2,34A 9,0+2,0A 0,19
Hematdcrito TO 39,5+8,0A 36,0£15,2A 0,87
° 37-55
(%) T24 34,346,7A 29,6+7,54 0,16
VCM TO 71,3+4,8A 71,0+4,54 0,88
60-77
(fL) T24 70,3+5,3A 70,9+4,1A 0,81
CHCM TO 30,6+1,3A 30,7+1,4A 0,89
o 32-36
(%) T24 30,61,4A 30,9+1,6A 0,63
Plaquetas TO 331+128A 268155~ 0,33
. 200-500
(10%/uL) T24 372+151A 140+1098 0,003
RDW TO 16,0+0,4A 15,2+0,78 0,02
. 12-15
(%) T24 15,61,7A 15,3+0,6A 0,57
TO 16,0+0,4A 16,4+0,5A 0,08
PDW 19,7-20.8
(%) T24 16,1+0,4A 16,6+0,28 0,006
PCT TO 0,334+0,122A  0,281+0,162A 0,4
o 0,31-0,44
(%) T24 0,349+0,132A  0,129+0,1068 0,002
TO 10,0+0,9~ 10,3+0,6A 0,42
VPM 6,7-11.1

(%) T24 9,3+0,7A 8,8+0,3A 0,11

FONTE- O autor (2017).

Letras sobrescritas maiusculas iguais indicam igualdade estatistica entre as colunas (p<0,05)

VCM: Volume Corpuscular Médio; CHCM: Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média; RDW:
Red cell Distribution Width; PDW: Platelet Distribution Width; PCT: Plaquetécrito; VPM: Volume
Plaquetario Médio

Em relagao ao numero de leucécitos totais no grupo 1(tabela 2), as médias
alcangaram valores menores em TO, com decréscimo em T24. Em relagdo ao
numero de neutréfilos, as médias alcangcaram valores menores em T24. Em relacéo
ao numero de linfocitos, as médias alcancaram valores menores em TO com
recuperacao nos tempos seguintes. A média de PPT foi proxima ao limite inferior de
normalidade no dia da admissao, com hipoproteinemia em T24.

No grupo 2 (tabela 2), a contagem diferencial de leucdcitos foi inviabilizada

nesses animais, pois apresentaram leucopenia intensa em ambos os tempos.
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Ambos tiveram média de numero de leucdcitos totais abaixo da normalidade, sendo

a leucopenia mais intensa no grupo 2 com significancia de p=0,006.

TABELA 2- Distribuicdo da média e desvio padrao dos parametros leucocitarios, proteinas
plasmaticas totais e fibrinogénio de cédes sobreviventes (grupo 1) e caes n&o sobreviventes (grupo 2)
no momento da admissao (T0) e apds 24 horas (T24), e comparagao estatistica entre grupos, com
significancia <0,05

Variaveis Referéncia Tempos de coleta Grupo 1 Grupo 2 p
Leucocitos totais 6.0-17.0 TO 5,743,8~ 1,0£0,78 0,006
(x10%/ L) o T24 4,4+3 1A 0,6+0,18 0,001
TO 60,8+112,1 - -
Bastonetes 0-300
(/uL) T24 16,5+29,1 - -
5 TO 4521+3439 - -
Neutrofilos 3000-11500
(/uL) T24 2557+2507 - -
in6fi TO 196+346 - -
Eosindfilos 100-1250
(/uL) T24 281447 - -
inféci TO 11564734 - -
Linfocitos 1000-4800
(/uL) T24 1664+817 - -
3ci TO 3964363 - -
Mondcitos 150-1350
(/uL) T24 547+488 - -
PPT 5.0.6.0 TO 6,0+0,9A 6,0+1,52 0,85
(g/dL) o T24 5,2+0,7A 4,7+0,7A 0,18
Fibrinogénio TO 0,7+0,3A 0,8+0,2A 0,35
0,1-0,5
(g/dL) T24 0,6+0,3A 0,6+0,2A 0,97

FONTE- O autor (2017)
Letras sobrescritas maiusculas iguais indicam igualdade estatistica entre as colunas (p<0,05)
PPT: Proteinas Plasmaticas Totais;

7 DISCUSSAO

Em infecgbes naturais pelo CPV-2, os animais atendidos podem se
apresentar em diversos estagios e gravidade da doencga, em fungéo de fatores como
patogenicidade da cepa, susceptibilidade do hospedeiro, tempo de espera para
atendimento ambulatorial e tratamento instituido, entre outros. Dessa maneira, o
estudo do prognéstico em infecgdes naturais inclui a avaliagdo de parametros
laboratoriais principalmente no momento do atendimento dos animais, assim como
no momento da alta médica ou ébito. No presente estudo 5 animais apresentaram
com evolucdo desfavoravel, 4 foram a ébito apds 24 horas da admissao, enquanto a
maioria dos animais sobreviventes receberam alta médica apds 72 horas definindo,

assim, os tempos do estudo. A alta mortalidade apds 24 horas foi descrita por outros
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autores, principalmente em animais com manifestagdes clinicas graves, como
desidratagdo intensa e choque hipovolémico ou séptico, apesar do tratamento
instituido (APPEL et al., 1979; BHAT et al., 2013). Com isso, exames laboratoriais
permitem a identificacdo precoce desses animais, e sao ferramentas para
intensificar a terapia e possivelmente reduzir a mortalidade.

No grupo 1, foi possivel observar anemia discreta através do numero de
hemacias e hematocrito, pois estes animais apresentaram hemorragia intestinal de
menor intensidade com perda discreta de eritrocitos e componentes sanguineos.
Caes infectados pelo CPV-2 geralmente apresentam algum grau de anemia em
funcdo da hemorragia intestinal, que varia conforme a patogenicidade viral e
susceptibilidade do hospedeiro (FERREIRA et al., 2004; PRITTIE, 2004,
SCHOEMAN et al., 2013). No grupo 2, a série vermelha ndo demonstrou diferenca
entre o dia do atendimento e o Obito, entretanto com valores no numero de
hemacias, concentragdo de hemoglobina e hematdcrito menores em comparagao
aos sobreviventes, evidenciando hemorragia intestinal mais intensa e persistente em
caes nao sobreviventes. Apesar disso, os valores da série vermelha nao diferiram
significativamente entre os grupos e por isso ndao podem ser utilizados como
preditores de prognostico.

A anemia é um achado comum na parvovirose e varia conforme a intensidade
da hemorragia intestinal e pode ser influenciada pela fluidoterapia associada
(JACOBS et al., 1980; SCHOEMAN et al., 2013; SHAH et al., 2013), e apesar do
virus infectar e causar mielossupressao nos precursores eritroides da medula éssea,
€ improvavel que esta seja a causa da diminui¢cao da linhagem eritrocitaria, ja que as
hemacias possuem meia vida longa quando comparada com o tempo de
mielossupressédo do virus (POTGIETER et al., 1981; PARRISH, 1995; FERREIRA et
al., 2004; GODDARD e LEISEWITZ, 2010).

Sabe-se que o virus interfere na produgdo medular de megacariocitos e de
outras linhagens, e a replicagéo viral e destruicdo em epitélio intestinal resulta em
consumo plaquetario associado a hemorragia, no entanto, nos animais
sobreviventes essas apresentagdes sao mais brandas (PARRISH, 1995; FERREIRA,
2004; GODDARD e LEISEWITS, 2010; MENDES et al., 2011). No grupo 2, houve
trombocitopenia em T24, associada ao momento do oObito desses caes, portanto
considerado indicativo de mau progndstico. A trombocitopenia ocorre por associagéao

de fatores, como depressdo medular intensa, agao direta do virus ou componentes



30

imunolégicos em plaquetas ou endotélio vascular e consumo intenso na parede
intestinal lesionada. A trombocitopenia também afeta a permeabilidade vascular,
facilitando a saida do virus para fora dos vasos e disseminagdo no organismo
(GODDARD e LEISEWITZ, 2010). Em casos mais graves de destruigdo do epitélio
intestinal também ha maior consumo de plaquetas, a fim de inibir o sangramento e
reparar o dano tecidual, em conjunto com a supressao de megacariocitos na medula
0ssea a diminuigao do numero de plaquetas torna-se mais intensa (MENDES et al.,
2011; SCHOEMAN et al., 2013). A comparagao entre grupos demonstrou que caes
nao sobreviventes possuem numero de plaquetas significativamente inferior aos
sobreviventes (p=0,003) e estao trombocitopénicos, sendo considerada variavel com
potencial preditor de prognostico mau. Outro fator que pode exacerbar a
trombocitopenia é o fato do CPV-2 também predispor estados de
hipercoagulabilidade e consequentemente consumo exacerbado de plaquetas, visto
que ha alta prevaléncia clinica de trombose e flebite observada em céaes infectados
(OTTO et al., 2000).

No grupo 1, os resultados indicaram que o pico da leucopenia ocorre em 24
horas apds a admisséo. Portanto, a normalizagdo do numero de leucdcitos apos 24
horas pode ser considerado como indice de bom progndstico. A leucopenia é um
achado comum na protoparvovirose, evidente nos primeiros quatro a cinco dias apds
contato com o agente (APPEL et al., 1978). A recuperagédo da leucopenia indica a
resolucdo da mielossupressdo causada pelo CPV-2, demanda tecidual por
leucdcitos menos intensa, e também maior resisténcia desses hospedeiros frente a
infeccao (GODDARD et al.,, 2008). Esses fatores permitem que a regeneragao
medular supere o consumo no epitélio intestinal, e sugere bom progndstico.

No grupo 1, a neutropenia esteve presente apos 24 horas da admissdo. Os
neutrofilos sdo os leucdcitos predominantes no cao e constituem a primeira linha de
defesa, principalmente contra bactérias, portanto a mudanga no seu numero altera
diretamente a contagem total de leucécitos (JACOBS et al.,, 1980; OTTO et al.,
1997). A reserva medular de neutréfilos € capaz de suprir o organismo por 5 dias,
tempo de laténcia para a neutropenia ocorrer apdés o contato com o agente. A
neutropenia na infecgado pelo CPV-2 é atribuida ao consumo intenso pela parede
intestinal, destruicdo dos mieloblastos na medula éssea e marginagéo de neutrdfilos
devido a endotoxemia (SCHOEMAN et al., 2013; SHAH et al., 2013). O desvio a

esquerda degenerativo também foi descrito por Goddard et al. (2008) em caes
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sobreviventes a infeccdo pelo Protoparvovirus, demonstrando capacidade de
regeneracao medular frente a infecgao.

No grupo 1, o numero meédio de linfocitos permaneceu préximo aos limites
inferiores dos parametros de referéncia em ambos os tempos, porém, sem chegar a
linfopenia, contudo, a linfopenia estava presente em varios animais individualmente.
A auséncia de linfopenia pode ser atribuida a fatores como tempo de evolugao da
doenca antes do encaminhamento ao atendimento médico veterinario, vacinacgao,
infecgbes concomitantes, duragao da viremia, todos fatores relacionados a natureza
clinica do trabalho com animais que sofreram infec¢ao natural pelo Protoparvovirus,
visto que em infecgdes experimentais a primeira alteragao observada é a diminuicao
do numero de linfocitos (O’'SULLIVAN et al., 1984). Cées recém infectados que
demonstram manifestacdes clinicas podem ainda ndo demonstrar leucopenia no
momento do atendimento, vindo a apresentar nos dias seguintes.

A linfopenia € um dos achados hematolégicos mais comuns na
protoparvovirose (POTGIETER et al., 1981; CASTRO et al., 2013; SCHOEMAN et
al., 2013), em consequéncia da predilecédo do virus por orgaos linfoproliferativos,
responsavel pela destruicdo de linfocitos e consequente imunossupressao.

No grupo 1, os mondcitos apresentaram os menores valores no dia da
admissao. Os mondcitos compdéem o sistema fagocitario mononuclear como
macrofagos, responsaveis por fagocitose de debris celulares, micro-organismos,
secrecdo de mediadores inflamatérios e apresentagdo de antigenos aos linfocitos,
sendo a monocitose um achado comum em processos inflamatorios agudos e
cronicos (WEISS e SOUZA, 2010). Os mondécitos compartilham do mesmo precursor
medular que os neutrdéfilos, e antecedem o aparecimento de novos neutrdfilos ja que
o0 seu tempo de producdo de trés dias € menor do que o dos neutrdfilos
(STOCKHAM e SCOTT, 2011). Portanto, € uma variavel importante como
monitoramento da recuperagao do estado leucopénico (GODDARD et al., 2008).

No grupo 1, muitos caes apresentaram eosinopenia (<0,100 céls/uL) em TO,
com a média do numero de eosindfilos em TO proxima ao limite inferior dos
parametros de referéncia. A eosinopenia é atribuida a fatores dependentes da
patogenicidade viral como liberagdo endégena de cortisol em processos infecciosos,
nuameros baixos de linfocitos T e mielossupressao (O'SULLIVAN et al., 1984;

YOUNG e MEADOWS, 2010; CASTRO et al., 2013). A auséncia de eosinopenia é

um bom indicador progndstico, pois Goddard et al. (2008) relatou que animais
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gravemente acometidos possuem eosinopenia significativa durante todo o periodo
de internamento.

No grupo 2, a leucopenia grave observada com auséncia de sinais de
regeneragao medular foi um potencial indicador sugestivo de mau prognéstico, como
resultado da demanda intensa pela parede intestinal somado a mielossupresséao
intensa causada pelo CPV-2 nesses animais (JACOBS et al, 1980;
RAJAMANICKAM et al., 2017). A alta mortalidade em caes com leucopenia pode ser
atribuida a infecgdes secundarias levando a sepse e a resposta inflamatoria
sistémica. O dano causado pelo CPV-2 no epitélio intestinal permite translocacéo
bacteriana, principalmente de Escherichia coli, com consequente septicemia por
coliformes e, estas bactérias colonizando sobretudo o figado e os pulmdes
(PRITTIE, 2004; GODDARD et al., 2008). Outros agentes como Salmonella spp.,
Clostridium spp. e Campylobacter spp. também podem estar envolvidos. A resposta
inflamatodria sistémica € mediada pela liberagdo de citocinas pré-inflamatoérias como
o fator de necrose tumoral (TNF), com aumento significativo da atividade em caes
gravemente acometidos (OTTO et al., 1997).

A leucopenia, principalmente por neutropenia e linfopenia, também foi
associada como fator de risco de morte dos caes acometidos pelo Protoparvovirus
por O’Sulivan et al. (1984), Potgieter et al. (1981) e Goddard et al. (2008). Os
autores sdo divergentes ao descrever a relevancia do numero de neutréfilos e
linfécitos em relagdo ao risco de evoluir de maneira desfavoravel, sendo essa
diferenca atribuida a variedade de cepas circulantes (CPV2a, 2b e 2c) e suas
diferentes patogenicidades (GODDARD et al., 2008).

No grupo 1, houve hiperfibrinogenemia em TO e T24, atribuida ao processo
inflamatério em conjunto com a desidratagdo. A diminuigdo significativa das
concentragcbes de fibrinogénio nos dias seguintes é atribuida a capacidade do
organismo em combater e eliminar o CPV-2, sendo considerado entdo como
indicador de bom progndstico. O fibrinogénio é uma proteina de fase aguda positiva,
e as concentracbées plasmaticas aumentam em resposta as citocinas pro-

inflamatoérias em processos infecciosos, inflamatorios ou trauma (ECKERSALL e
BELL, 2010).

No grupo 1, o RDW apresentou-se elevado no momento da admissé&o. No

grupo 2, os valores de RDW néo difereriram entre os dias e apresentaram valores
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significativamente menores (p=0,02) quando comparados com grupo 1 em T24.
Portanto, no grupo 1 os valores mais elevados foram determinantes indicadores
sugestivos de um bom progndstico. O RDW é um valor calculado que determina a
variagdo existente no tamanho dos eritrocitos, e o seu aumento esta relacionado a
presenca de macrocitose (STOCKHAM e SCOTT, 2011). E utilizado para detectar e
classificar anemias, e para desordens eritrocitarias quando analisado em conjunto
com o VCM. Os valores maiores encontrados em animais sobreviventes s&o
indicativos de capacidade de regeneragdo medular de eritrocitos frente a supressao
causada pelo virus. Um alto RDW em conjunto com baixo VCM séo indicadores de
doencas hemorragicas, principalmente quando associados a baixo hematdcrito
(LIPPI et al., 2009). Essa variavel também se relaciona com marcadores
inflamatorios como a interleucina-6 e fator de necrose tumoral, ja que as citocinas
atuam na supressdo da maturagdo na medula 6ssea e reduzem a meia vida dos
eritrocitos, sendo util no progndstico de caes com enterite hemorragica (ARZLAN et
al., 2017).

Na comparagéo dos grupos apos 24 horas, os valores de PDW maior e PCT
menor no grupo 2 indicam que sao variaveis indicadoras sugestivas de mau
prognostico. O PCT, VPM e PDW séao importantes indicadores de fungao e ativagao
plaquetaria, e podem também ser utilizados como marcadores inflamatorios
indiretos, ja que apos as plaquetas serem ativadas, liberam-se substancias
quimiotaticas que facilitam a ligagao dos leucécitos na parede do endotélio (ARSLAN
et al., 2017). O PDW representa a variacao do tamanho plaquetario existente e o
seu aumento indica liberagdo de macroplaquetas pela medula 6ssea em razédo da
grande demanda, que ocorre em repostas inflamatérias agudas (BOMMER et al.,
2008). O PCT representa a porcentagem de plaquetas em relacdo ao volume
sanguineo e também é utilizado para avaliar ativacdo plaquetaria. A endotoxemia
em caes infectados afeta o valor do PCT, pois em um estudo feito por Yilmaz et al.
(2008), as endotoxinas diminuiram os valores de PCT e numero de plaquetas
possivelmente por adesdo e agregacao plaquetaria aumentada pela liberagéo de
granulos plaquetarios pos estimulagdo. Portanto, o PDW aumentado e PCT
diminuido sado representativos de mau progndéstico para animais infectados pelo
CPV-2.



34

8 CONCLUSAO

Na comparagcdo entre grupos em TO, valores menores do numero de
leucocitos totais e RDW representaram mau prognodstico. Na comparagao entre os
grupos em T24, valores menores do numero de plaquetas, numero de leucocitos
totais, PDW e PCT representaram mau prognaostico.

Com os resultados obtidos nesse trabalho, foi possivel inferir que as analises
do hemograma que sao capazes de predizer progndstico em caes nao sobreviventes
sdo o volume plaquetario médio (VPM), numero de leucdcitos totais, Red Cell
Distribuition Width (RDW), plaquetas, Platelet Distribution Widht (PDW) e o
plaquetécrito (PCT), e podem ser utilizados pelos médicos veterinarios a fim de
promover um atendimento melhor, com mais acuracia e utilizar meios terapéuticos
para reverter as principais alteragdes, aumentando as chances de sobrevivéncia dos

animais.
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CAPITULO 2: PARAMETROS BIOQUIMICOS SANGUINEOS PREDITIVOS DE
PROGNOSTICO EM CAES COM GASTROENTERITE DECORRENTE DO
PROTOPARVOVIRUS CANINO

RESUMO

As gastroenterites em cées sdo doengas multifatoriais muito frequentes na
clinica de pequenos animais, responsaveis por mortalidade principalmente em
animais jovens. Dentre os principais agentes etiologicos esta o parvovirus canino
tipo 2. O CPV-2 é um virus DNA fita simples, ndo envelopado, resistente no
ambiente, altamente transmissivel que possui tropismo e efeito citotdxico em tecidos
como epitélio intestinal, érgéos linfoides e medula 6ssea. Dessa forma, maneiras
para definir um progndstico confiavel sdo importantes para acessar o estado critico
do animal e permitir alteragdes na conduta terapéutica a tempo, através de exames
laboratoriais que sao técnicas disponiveis com resultados rapidos e acessiveis.
Portanto, o objetivo desse trabalho foi determinar as alteragdes bioquimicas de caes
infectados naturalmente pelo CPV-2 e a importancia progndstica associada. O
estudo incluiu 32 caes atendidos no hospital veterinario da UFPR- setor Palotina,
hospitalizados com quadros de gastroenterite e diagnosticados com CPV-2 pelo
teste imunocromatografico. Amostras sanguineas foram coletas no dia da admisséo
e a cada 24 horas de internacdo, para analises bioquimicas no laboratério clinico
veterinario da mesma instituicdo, que incluiram albumina, proteinas totais,
globulinas, ALT, AST, FA, GGT, ureia, creatinina, triglicerideos, colesterol, glicose,
lactato, calcio e fosforo. Na comparagdo entre grupos em TO, os animais nao
sobreviventes apresentaram valores maiores de ureia, triglicerideos e fosforo; em
T24 os nao sobreviventes tiveram valores menores de albumina e proteinas totais, e
valores maiores de FA, ureia e triglicerideos. Com isso, é possivel concluir que as
diferengas nos valores bioquimicos no prognostico de animais sobreviventes e néao
sobreviventes, que devem ser utilizados pelos médicos veterinarios como auxilio
para 0 acompanhamento e tratamento dos caes, a fim de reduzir o niumero de
obitos.

Palavras chave: Protoparvovirose, bioquimica sérica, prognéstico
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CHAPTER 2: PROGNOSTIC PREDICTIVE BLOOD BIOCHEMICAL PARAMETERS
IN DOGS WITH GASTROENTERITIS DUE TO CANINE PROTOPARVOVIRUS

ABSTRACT

Gastroenteritis in dogs are very frequent multifactorial diseases in the small
animal clinic, responsible for mortality mainly in young animals. Among the major
etiological agents is canine Protoparvovirus type 2. CPV-2 is a non-enveloped,
environmentally resistant, highly transmissible, single-stranded DNA virus that has
tropism and cytotoxic effect in tissues such as intestinal epithelium, lymphoid organs
and bone marrow. In more severe cases, the animals require rapid hospital care,
since they usually die from hypovolemic shock or septic shock after 24 hours of
clinical signs. Thus, ways to define a reliable prognosis are important in accessing
the critical condition of the animal and allowing changes in therapeutic management
in time, through laboratory tests that are available techniques with fast and
accessible results. Therefore, the aim of this study was to determine the biochemical
alterations of dogs naturally infected by CPV-2 and the associated prognostic
importance. The study included 32 dogs attended at the UFPR-Palotina veterinary
hospital, hospitalized with gastroenteritis and diagnosed with CPV-2 by the
immunochromatographic test. Blood samples were collected on the day of admission
and every 24 hours for biochemical analyzes in the veterinary clinical laboratory of
the same institution, which included albumin, total proteins, globulins, ALT, AST, FA,
GGT, urea, creatinine, triglycerides, cholesterol, glucose, lactate, calcium and
phosphorus. In the comparison between groups in TO, the non-surviving animals had
higher values of urea, triglycerides and phosphorus; in T24 the non-survivors had
lower values of albumin and total proteins, and higher values of FA, urea and
triglycerides; Thus, it is possible to conclude that differences in biochemical values in
the prognosis of surviving and non-surviving animals, which should be used by
veterinarians as an aid to the monitoring and treatment of dogs, in order to reduce
the number of deaths.

Key words: Protoparvovirusis, biochemistry, prognostic



41

9 INTRODUGAO

As gastroenterites em caes sao doencas multifatoriais muito frequentes na
clinica de pequenos animais, responsaveis por mortalidade principalmente em
animais jovens. Dentre os principais agentes etiologicos esta o parvovirus canino
tipo 2 (CPV-2) (DECARO e BUONAVOGLIA, 2012).

O CPV-2 é um virus DNA fita simples, ndo envelopado, resistente no
ambiente, que apresenta taxa de substituicdo gendmica similar a um virus RNA
(PAES, 2016). A parvovirose é uma doenga infectocontagiosa aguda de origem viral,
que possui tropismo e efeito citotoxico em tecidos com alta taxa de multiplicagao,
principalmente epitélio intestinal, érgaos linfoides e medula 6ssea, afetando de forma
intensa as linhagens sanguineas (PRITTIE, 2004).

No Brasil, os primeiros casos foram identificados em 1980 na cidade de
Campinas-SP (PAES, 2016). Desde o seu descobrimento, o CPV-2 passou por
rapidas mutacdes, gerando dois novos tipos antigénicos, o CPV-2a e CPV-2b, e
atualmente ha wuma terceira variante caracterizada CPV-2c, identificada
primeiramente na lItalia em 2000 e no Brasil em 2008 no Rio Grande do Sul,
permitindo uma maior disseminacio e prevaléncia dessa enfermidade na populacao
susceptivel (MIRANDA e THOMPSON, 2016; STRECK et al., 2009). As vacinas
disponiveis atualmente contem a variante CPV-2 original ou a CPV-2b, e ainda nao
ha uma vacina especifica para o subtipo CPV-2c, gerando divergéncias sobre o
efeito protetor contra as cepas heterélogas do CPV-2 (GODDARD e LEISEWITZ,
2010; WILSON et al., 2014).

Os bioquimicos séricos sao analises que permitem a avaliacdo de alteragdes
em diversos sistemas, e por isso constitui uma ferramente de auxilio no diagnéstico
de doengas, quando em conjunto com outros dados clinicos e exames auxiliares,
capaz de fornecer resultados rapidos de baixo custo. Além de diagndstico, permite
ao veterinario avaliar a progressao da doenca, resposta ao tratamento instituido e
determinar um provavel progndstico.

Apesar de haver muitos estudos, o CPV-2 ainda esta muito presente
principalmente entre animais jovens com menos de 6 meses, possui alta morbidade
entre a populagdo canina e atingi alta mortalidade quando o tratamento ndo é
instituido (GLICKMAN et al., 1985). Portanto, o objetivo desse trabalho é determinar
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as alteragdes em exames bioquimicos séricos em céaes infectados naturalmente pelo
CPV-2 e com isso apresentar quais parametros sdo capazes de predizer

prognostico.

10 MATERIAL E METODOS
10.1 ANIMAIS E CRITERIO DE INCLUSAO

Este estudo foi aprovado previamente pelo Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Universidade Federal do Parana — setor Palotina, com numero
de protocolo 28/2016.

O estudo incluiu 32 caes atendidos no hospital veterinario da Universidade
Federal do Parana (UFPR)- setor Palotina, independente de idade, raga, sexo,
histérico de vacinacao e tempo de apresentacao clinica, com manifestagdes clinicas
de diarreia, diarreia sanguinolenta e vémito, que necessitavam de hospitalizagao
imediata. No momento do atendimento clinico, era realizado um teste
imunocromatografico para detec¢cdo do Protoparvovirus canino, € quando positivo,
os animais foram incluidos no estudo e posteriormente divididos em dois grupos:
animais com gastroenterite pelo Protoparvovirus canino sobreviventes (Grupo 1) e
gastroenterite pelo Protoparvovirus canino néo sobreviventes (Grupo 2).

Amostras de sangue no momento do atendimento clinico, e a cada 24 horas
de internacdo repetiam-se as coletas de sangue para um acompanhamento da

evolucédo diaria da doencga, até o animal receber alta médica ou ir a dbito.
10.2 ANALISES LABORATORIAIS

As amostras de sangue foram coletadas por pun¢ao de veia jugular externa
ou cefalica, acondicionadas em tubos sem anticoagulante. As amostras foram
enviadas ao Laboratério Clinico Veterinario da UFPR- Setor Palotina onde foram
processadas imediatamente apds a coleta.

Para as analises bioquimicas, o tubo contendo sangue com ativador de
coagulo foi centrifugado a 3000 rpm por 5 minutos, e o soro resultante separado e
armazenados em tubos Eppendorf. As mensuragdes de Proteinas Plasmaticas (PT)
(g/dL), albumina (g/dL), alanina aminotransferase (ALT) (UI/L), aspartato
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aminotransferase  (AST) (Ul/L), fosfatase alcalina (FA) (UlIlL), gama
glutamiltranspeptidase (GGT) (UI/L), ureia (mg/dL), creatinina (mg/dL), glicose
(mg/dL), triglicerideos (mg/dL), colesterol (mg/dL), calcio (mg/dL), fosforo (mg/dL) e
lactato (mmol/L) foram determinadas de acordo com a bula de kits comerciais
LabTest® em espectrofotdbmetro automatico BS-120 Mindray®. As globulinas (g/dL)
foram determinadas pela subtragdo da concentragdo de albumina da concentragao
dasproteinas totais.

Para detecgdo do Protoparvovirus canino, foi realizado teste
imunocromatografico para antigeno viral fecal com kits comerciais®, de acordo com
o indicado na bula do fabricante.

O protocolo terapéutico adotado foi de acordo com descrito na literatura para
cdes com gastroenterite decorrente do Protoparvovirus canino, que incluiram
fluidoterapia, antieméticos, antibioticoterapia e nutricdo microenteral até a remissao
dos vOmitos e diarreia ou obito.

Os tempos de coleta foram definidos conforme as horas de internagdo. O
momento da admissdo foi admitido como TO, com colheitas a cada 24 horas,
denominadas T24, T48 e T72, com T72 sendo o ultimo tempo de coleta no grupo 1,
visto que apds esse periodo a maioria dos animais recebeu alta. No grupo 2, o T24
foi definido como o ultimo tempo de coleta, em fungcdo da ocorréncia de 6bito em 4
dos 5 cées incluidos. Portanto, utilizou-se os tempos TO e T24 de cada grupo para
padronizacao dos dados e procedimento das analises estatisticas. Portanto, utilizou-
se os tempos TO e T24 de cada grupo para padronizagao dos dados e procedimento

das analises estatisticas.

10.3 ANALISE ESTATISTICA

Para os dados paramétricos foi realizada a analise de variancia ANOVA. Apds
a analise de variancia, em seguida para a comparacgao entre grupos, utilizou-se o

teste t com nivel de significancia p<0,05.

11 RESULTADOS
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TABELA 3- Distribuicdo da média e desvio padrao das variaveis bioquimicas em cées sobreviventes

e ndo sobreviventes no momento da admissdo (TO) e apos 24 horas (T24) e comparagao entre os

grupos com significancia <0,05

Variaveis Referéncia  Tempos de coleta Grupo 1 Grupo 2 p
Albumina 06.3.3 TO 2,3+0,5A 2,0+0,7A 0,25
(g/dL) ’ T24 2,1+0,5° 1,4+0,38 0,01
Proteina total 54-7 1 TO 4,8i0,8A 4,4i1 ,5A 0,73
(g/dL) Y T24 4,4+0,7A 4,1+1,18 0,04
Globulinas 2744 TO 2,5+0,5 2,4+0,8 0,77
(g/dL) T T24 2,3+0,5 2,7+0,7 0,24
ALT TO 64,9+32,5 67,5+40,5 0,33
(UIIL) 21-73 T24 54,4+62.9 74,7+75,1 0,51
AST TO 60,2+34,5 54+14,1 0,7
21-45
(UinL) T24 36,2+16,2 50+28,4 0,37
FA TO 169,2+76,9A 237+137,1A 0,34
20-156
(UinL) T24 199,5+140A 510,8+501,7B 0,002
GGT .64 TO 5,9+1,0 7,423 0,16
(UIIL) e T24 6,6+1,6 6,2+1,9 0,59
Ureia TO 27,5+15,8A 72,8+34,38 0,003
21,4-59,9
(mg/dL) T24 18,8+7,8~ 82,8452 58 0,04
(mg/dL) S T24 0,5+0,1A 1,1£0,9A 0,48
Trig|icer|’deos 20-112 TO 75,6126,9A 150,8i69,6B 0,008
(mg/dL) T24 81,1+28,9A 209,2+87,28  <0,001
(mg/dL) T24 204,5+54,2 225,6+53,1 0,43
Glicose 70110 TO 158,3+110,1 117+66 0,06
(mg/dL) T24 128,3+56,4 101,8+67,6 0,05
Lactato 0214 T0 2,8+1,0A 4,3+1,68 0,02
(mmol/L) o T24 2,6+0,9A 2,2+0,5A 0,75
Calcio 00113 TO 9,3+1,1 8,6+1,1 0,23
(mg/dL) o T24 9,2+1,0 9,4+1,2 0,82
Fosforo 0 6.6.2 TO 7,12+1,59A 9,55+3,388 0,02
(mg/dL) T T24 6,58+1,994 7,99+3,76A 0,25

FONTE- O autor (2017).

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama
glutamiltranspeptidase
Letras sobrescritas maiusculas iguais indicam igualdade estatistica entre as colunas (p<0,05);

No grupo 1 (Tabela 3), a concentracédo de albumina decaiu conforme o
tempo apds a admissao, estando hipoalbuminemia presente em T24. Em relacao as

concentracdes de proteinas totais, houve hipoproteinemia em ambos os tempos.
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Hipoglobulinemia esteve presente em todos os momentos. A atividade sérica da ALT
apresentou valores dentro da normalidade em todos os tempos. A atividade sérica
da AST apresentou média acima da normalidade em TO. A atividade sérica de FA
apresentou atividade acima do valor de referéncia em todos os momentos. A ureia
teve diminuicdo, com as médias abaixo da normalidade em T24, e a creatinina com
a média das concentracbes dentro da normalidade. O colesterol demonstrou
diminuicdo das suas concentracdes, e as concentragdes dentro da normalidade.
Verificou-se hiperglicemia em TO e T24.

No grupo 2 (tabela 3), a hipoalbuminemia foi marcante em todos os
momentos. A proteina total demonstrou intensa hipoproteinemia em ambos os
momentos. Em relagcédo a atividade das enzimas hepaticas, a média de ALT acima
do valor de referéncia em T24 e aumento de AST e FA em ambos os tempos. As
concentracdes de ureia e creatinina mantiveram-se acima do valor de referéncia em
ambos os momentos. A concentragao meédia de triglicerideos teve um aumento apods
24 horas, com os valores acima do valor de referéncia em ambos os tempos. O
colesterol apresentou resultados dentro do valor de referéncia. A glicose obteve
média em TO levemente acima do valor de referéncia. O calcio apresentou
hipocalcemia leve em T0. O fésforo apresentou hiperfosfatemia em TO e T24.

Na comparagao dos animais sobreviventes e nao sobreviventes no momento
da admissdo (TO) (tabela 3), a ureia e creatinina (p=0,003 e p=0,002,
respectivamente); a concentragdo media de triglicerideos (p=0,008); os niveis de
lactato (p=0,026) e a concentracdo média de fésforo (p=0,02) apresentaram
resultados mais elevados no grupo 2.

Na comparagdo dos animais sobreviventes e ndo sobreviventes apds 24
horas da admissdo (T24) (tabela 3), os cdes nao sobreviventes apresentaram
valores significativamente menores nas concentragcbées de albumina (p=0,01) e
proteina total (p=0,04), e valores significativamente maiores de FA (p=0,002), ureia
(p=0,04) e triglicerideos (p<0,001).

12  DISCUSSAO

A hipoalbuminemia e hipoproteinemia apdés 24 horas da admissao foram
indicativas de mau prognostico. A perda proteica foi mais evidente no grupo 2 apés

24 horas. Isso indica que nesses animais as perdas sao mais intensas e ocorrem em
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menor tempo, enquanto que no grupo 1 continuam a perder proteinas mesmo apos
72 horas, no entanto de uma forma mais leve. Enteropatias graves geralmente estao
associadas a hipoproteinemia, hipoalbuminemia e hipoglobulinemia (BROEK, 1990;
PARRISH, 1995; SILVA et al., 2005). A perda proteica nos casos de gastroenterite
viral esta associada a inflamagao causada pelo CPV-2 na mucosa intestinal, que
compromete a absorgdo de proteinas, assim como pela perda por hemorragia
intestinal e 