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RESUMO

A parvovirose é das causas mais comuns de gastroenterite de origem infeciosa em cédes com

menos de seis meses e é responsavel por um quadro de diarreia hemorragica e vémitos

associada a alteracdes leucocitarias.

O tratamento é sintomatico, mas a utilizacdo de plasma fresco congelado ndo é recente.

Contudo, existe alguma controvérsia quanto a sua verdadeira utilidade nestes animais.

Este estudo tem como objetivo avaliar a existéncia de uma relacdo entre a administracao de
plasma fresco congelado e o desfecho clinico e periodo de hospitalizacdo, assim como o seu
efeito no leucograma. Paralelamente, a raca, idade, género, estado vacinal, peso e leucograma
do dia da admissdo hospitalar também serdo avaliados enquanto possiveis indicadores de

prognastico.

Os caes que receberam plasma fresco congelado demonstraram uma melhoria significativa no
namero de leucdcitos, mas nenhuma relagdo foi estabelecida com o desfecho clinico.
Adicionalmente, alguns pardmetros do leucograma podem ser utilizados como indicadores de

prognastico.

Palavras-chave: Cdo; Parvovirose; Plasma Fresco Congelado; Tratamento; Progndstico
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ABSTRACT

Retrospective study of the influence of fresh frozen plasma on prognostic factors and clinical
outcome in dogs with Parvovirus gastroenteritis

Parvovirus is one of the most common causes of infeccious gastroenteritis in dogs under six
months old and it's responsible for a presentation of hemorrhagic diarrhea and vomit associated

with leucocyte changes.

The treatment is based on the control of clinical signs, but the use of fresh frozen plasma isn’t

recent. However, there is controversy about it's usefulness in these animals.

These study aims to determine whether there is a relationship between fresh frozen plasma
administration and clinical outcome, duration of hospitalization, as well as its effects on
leukogram. Breed, age, gender, vaccination status, body weight and leukogram on the day of

admission will also be evaluated as possible prognostic indicators.

Animals receiving fresh frozen plasma showed a significant improvement in leukocytes numbers,
but no significant statistical relationship was established with clinical outcome. Additionally, some

leukogram parameters can be used as prognostic indicators.

Keywords: Dog; Parvovirus; Fresh Frozen Plasma; Treatment; Prognostic
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I. Reviséo Bibliogréfica

1. Gastroenterite Aguda

O termo gastroenterite aguda refere-se ao aparecimento subito de vomito e/ou diarreia,
provocados pela inflamagdo da mucosa gastrica e/ou intestinalt. Em Hisar, india, foi realizado
um estudo num centro de atendimento médico veterinario, que detetou uma prevaléncia de
gastroenterite de 12,24%, sendo esta considerada uma das causas mais comuns de doenga em
cédes e gatos?3. A diarreia aguda é caracterizada pela diminui¢cdo da consisténcia das fezes, em
gue a matéria fecal pode ser semissoélida ou liquida, e/ou pelo aumento da frequéncia de
defecacdo, que dura ha menos de 14 dias 5. A idade, raca, estado imunitario ou o ambiente
onde os cées habitam sdo fatores predisponentes. Os cdes mais jovens, por ndo serem
imunocompetentes, sdo mais suscetiveis a uma variedade de agentes patogénicos como
parasitas, virus e bactérias. Os ambientes com sobrepopulag¢édo também permitem uma maior

proliferacéo destes agentes e um maior contacto dos animais com 0os mesmos?.

A diarreia pode ser classificada em exsudativa, osmética, secretéria e por causas de
dismotilidade. Contudo, € comum que mais do que uma causa esteja envolvida na etiologia da
diarreia. A inflamacédo do intestino e/ou a infiltracdo neoplasica, podem dar origem a diarreia
exsudativa, enquanto a presenga de toxinas no limen intestinal normalmente estdo associadas
a diarreia do tipo secretéria como resultado de uma secrec¢éo de fluidos superior a absor¢cdo. No
entanto, a maior parte das diarreias tém uma componente osmaética®. A diarreia osmética é
causada pelo aumento de substancias ndo absorvidas pelo intestino e pode ocorrer por
alteracdes na digestdo e/ou na absorcdo dos alimentos. A infegcdo por Parvovirus sp. e a
existéncia de alteracbes subitas na dieta, sdo duas das diversas causas para a ocorréncia deste

tipo de diarreia®”’.
1.1.Historia pregressa e exame fisico

A histéria pregressa deve incluir a recolha de dados como a idade, raca e género do
paciente, estado vacinal, estado de desparasitacdo, o ambiente onde habita (indoor/outdoor,
urbano/rural), contacto ou ndo com outros animais, exposicdo a toxicos e a dieta do animal
(alimento comercial/dieta caseira, cozinhada/crua, alteragGes sUbitas na mesma)2®. Estas
informagdes auxiliam no estabelecimento de diagndsticos diferenciais?. O médico veterinario
devera ainda obter informacdes acerca da presenca de doengas concomitantes e de tratamentos
prévios/atuais. Dentro da historia clinica devera ser explorada a histéria da doenca atual (inicio,
duracao dos sinais clinicos e evolugdo dos mesmos), a atitude, atividade, apetite, frequéncia da
miccao e defecacdo, assim como a caracterizacdo das mesmas. No caso de o animal ter contacto
com outros animais, € importante saber se os coabitantes também tém ou tiveram sinais clinicos

semelhantess.



Durante a realizacdo do exame fisico devera ser dada uma importancia redobrada a
perfusdo e hidratagdo do animal através da avaliagio das membranas mucosas
(cor/humidade/tempo de replecdo capilar), da qualidade do pulso e da elasticidade da pele
(tempo de retracé@o da prega cutanea). A elasticidade da pele é influenciada pela quantidade de
gordura subcutanea, o que se deve ter em conta na avaliagdo de cachorros e cdes caquéticos.
Assim, em conjunto com a obtencéo das constantes vitais, é possivel adquirir informacao acerca
do estado hemodinamico do paciente e estimar o grau de desidratacdo (tabela 1). Em casos
mais severos, como em gastroenterites hemorragicas, 0s pacientes podem ter sinais de
hipovolémia e choque devido a perda severa de fluidos e as alteracbes acido-base. Outros
parametros essenciais sdo a medicdo da temperatura retal e a palpacdo abdominal. Esta Gltima

permite avaliar a presenca de efusdo/organomegdlia e localizar a origem da dor®.

Alteracdes no exame fisico como taquicardia, bradicardia ou arritmias; desidratacdo e
hipovolémia; melena ou presenca de uma quantidade significativa de sangue néo digerido nas
fezes; dor abdominal ou alteracdes palpéveis no abdomen (como por exemplo massas ou corpos
estranhos) requerem hospitalizacdo e consequente investigacao clinical®.

Tabela 1 - Grau de desidratagdo estimado com base nas alteragdes do exame fisico (adaptado de Anastasio et al.
(2014) 1%; Tello e Perez-Freytes (2017)12).

Grau de desidratacdo Sinais clinicos

<5% - desidratagdo subclinica Sem sinais clinicos relevantes

_ o Taquicardia
5% - Desidratacéo ligeira
Mucosas secas

Taquicardia
Mucosas secas
Aumento do TRPC

Pulso forte

6-8% - Desidratacdo moderada

Mucosas secas

) Aumento do TRPC
8-10% - Desidratacdo severa o
Aumento ligeiro do TRC

Pulso fraco

Mucosas secas

Aumento marcado do TRC

Prega cutanea néo retorna a posic¢éo inicial
] o Taquicardia ou bradicardia

=12% - Hipovolémia
Pulso fraco ou ausente
Alteracéo no estado mental
Extremidades frias

Hipotermia




Enoftalmia

Legenda: = - aproximadamente; TRPC — tempo de retracdo da prega cutanea; TRC — tempo de reple¢éo
capilar).

1.2.Sinais Clinicos

Independentemente da causa, 0s sinais clinicos mais comuns de gastroenterite séo
semelhantes e incluem anorexia, vomito, diarreia €, em casos mais severos, hematémese e/ou
melenal®. Em simultneo, podem surgir sinais de desidratacdo, febre, depressao e/ou dor
abdominal. Os cdes muito jovens estdo mais predispostos ao desenvolvimento de hipotermia e

hipoglicémia'4.
1.3.Diagndstico

No geral, apesar de muitas vezes ser necessério implementar terapéutica de suporte, a
gastroenterite acaba por ter uma resolugéo espontanea, o que leva a que a maioria dos animais
ndo tenha um diagndstico definitivo, com excecdo das causas virais, parasitarias e de

indiscricGes alimentares 6bvias!?.

A necessidade de realizacdo de exames complementares de diagnéstico depende da
severidade do quadro do animal e se existe risco de contagio, sendo também essencial para
descartar outras doencas sistémicas que se estejam a manifestar através dos vémitos e da

diarreial®.

Todos os animais que ficam hospitalizados tém indicacdo para a realizacdo de um
hemograma completo, um perfil bioquimico base, um ionograma, urianalise e teste rapido de
detecdo de Parvovirus sp. nas fezes. A pesquisa de parasitas nas fezes € sempre indicada, ja
que o parasitismo pode piorar o quadro do animal, mesmo ndo sendo a causa primaria de
gastroenterite2. Os exames imagiolégicos como a radiografia e a ecografia devem ser
considerados em todos os casos, sobretudo se o animal apresentar dor abdominal ou houver

suspeita de massas, obstrucdes ou corpos estranhos!4,

A pesquisa de parasitas nas fezes deve incluir sempre um esfregaco fecal e uma técnica de
flutuacdo fecal, preferencialmente utilizando uma solucdo de sulfato de zinco. A técnica de
flutuacdo por centrifugacéo é considerada o gold standard pois permite uma maior taxa de
recuperacdo de ovos (Toxocara canis e Trichuris vulpis, por exemplo)415, Para além destas
técnicas, também podem ser feitas as técnicas de sedimentagédo (simples ou por centrifugacao),
o procedimento de Baermann e técnicas moleculares imunolégicas e biolégicas. Estas incluem
testes como enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), como por exemplo o SNAP Giardia
sp., e técnicas de imunofluorescéncia indireta. Estes testes ndo séo realizados com regularidade

pois é necessario um laboratério de referéncial®.

Apesar de poderem ser feitas culturas fecais para detecéo de Salmonella sp., Campylobacter

sp., € Escherichia coli enteropatogénica, testes ELISA para detecdo fecal da enterotoxina de



Clostridium perfringens e da toxina A e B de Clostridium difficile e testes moleculares como
Polymerase Chain Reaction (PCR) para detecdo de toxinas e genes de Clostridium spp.,
Salmonella sp. e Campylobacter sp. em amostras fecais, estes exames complementares de
diagnéstico raramente séo realizados, na medida em que a maioria dos agentes bacterianos que
causam gastroenterite fazem parte da microflora normal dos cées, pelo que e a sua presenga
nas fezes ndo determina o diagnostico!.

1.4.Terapéutica

Como raramente se chega a um diagndstico definitivo, a terapéutica a instituir € apenas de
suporte e inclui a administracéo de fluidos, antieméticos e protetores gastricos. A modificagcao da
dieta também é muito importante. Apesar de quase sempre estas medidas levarem a resolucdo
dos sinais clinicos, em alguns casos pode ocorrer descompensac¢édo do animal se a perda de
fluidos for exuberante e se o animal apresentar alteracdes eletroliticas e &cido-base

significativas?s.

A perda de fluidos leva muitas vezes a desidratagdo do paciente, sendo por isso importante
iniciar a administracéo de fluidos nos animais que apresentam desidratacdo moderada a severa
ou hipovolémia. A via preferencial é a intravenosa, mas a via intradéssea pode ser utilizada se o
acesso venoso ndo for possivel!6. Quanto ao tipo de fluidos, deve-se optar por solucdes
cristaldides isoténicas, como por exemplo Ringer-Lactato. A taxa de fluidos a infundir deve ter
em conta a percentagem de desidratacdo, as perdas pelos vémitos e/ou diarreia, assim como as
necessidades de manutencao. Como a maior parte dos caes apresentam alteracées eletroliticas,
sobretudo hipocalémia, estas devem ser monitorizadas regularmente e corrigidas através da
suplementacao dos fluidos administrados'#. Se os animais apresentarem hipoglicémia, estes

fluidos devem ser suplementados com uma solucéo de dextrose?®.

A administracdo de antieméticos permite um maior conforto do paciente, promovendo a
alimentacéo voluntaria do mesmo. Para além disso, diminui as perdas de fluidos e eletrdlitos e o
risco de esofagite associada a episodios frequentes de vomitos®. O controlo pode ser feito
através da administragdo de maropitant (1 mg/Kg SC ou |V, SID) e/ou ondasetron (0.5 mg/Kg
TID) e/ou de metoclopramida (0.5 mg/Kg via SC ou IV, TID)17.

Os protetores gastricos como o sucralfato (0.5-1 g/Kg PO, BID ou TID) estéo indicados em
animais que apresentam hematémese ou melena, em que ha suspeita de erosédo ou ulceragéo
gastrica ou intestinal. O sucralfato deve ser administrado duas horas antes da restante
medicagdo. Outros protetores gastricos, como os inibidores da bomba de protes, também
podem ser considerados para reduzir a secrecdo de &cido gastrico. Para este fim, pode

administrar-se omeprazol (1 mg/Kg PO, BID)?.

A realizacdo de jejum em animais com vémitos deve ser breve pois o retorno precoce a

alimentacdo é benéfico para o sistema gastrointestinal, promovendo a melhoria clinica. A



alteracao para uma dieta altamente digestivel com niveis moderados de lipidos e proteina de
alta qualidade é essencial. Adicionalmente podem ser adicionadas fontes de fibra, que
promovem a normalizacdo da motilidade intestinal e auxiliam no restabelecimento do equilibrio
hidrico e da microbiota?. Assim, devem ser apresentadas refeicdes em pequenas quantidades e
varias vezes ao dialé. Os pré e os probioticos também podem ser administrados pois promovem

a normalizacdo da consisténcia das fezes?.

A utilizacdo de antibidticos deve ser reservada aos animais que tém evidéncia de doenga
sistémica, risco de sépsis, imunossupressdo, ou com diagnéstico definitivo de gastroenterite
causada por bactérias ou protozoarios. Se o animal tiver diarreia hemorragica, leucopenia,
neutrofilia com desvio a esquerda e/ou febre tem recomendacdo para iniciar antibioterapia
profilatica. Algumas op¢des que sao correntemente utilizadas sdo a ampicilina ou amoxicilina em
combinagdo com acido clavulanico (eficaz contra agentes gram-positivos), cefalosporinas
(atividade contra agentes gram-positivos e/ou gram-negativos dependendo da geracéo) e
metronidazol/clindamicina (eficaz contra agentes anaerébios)!®. A tabela 2 resume alguns
antibiéticos que podem ser utilizados consoante o agente causal.

Tabela 2 - Opgdes de tratamento de gastroenterite aguda consoante o agente causal (baseado em Boari (2019) 5;

Greene e Fox (2012) 18; Marks e Stanley (2017) 1%Marks et al. (2011) 2%; Blagburn e Mount (2017) 21; Bowman e
Dwight (2021) 22).

Agente patogénico Farmacos

Ampicilina; amoxicilina; enrofloxacina; cloranfenicol;
Salmonella spp. ) ) )
sulfonamida-trimetropim.

Campylobacter spp. Eritromicina; azitromicina; enrofloxacina; neomicina.
Escherichia coli Enrofloxacina.
Clostridium difficile Metronidazol.
Clostridium perfringens Ampicilina, metronidazol e tilosina
. Pamoato de pirantel; praziquantel, fenbendazol; milbemicina
Helmintes ) i )
oxima; Moxidectina.
Giardia spp. Metronidazol; combinacéo de febantel, pirantel e Praziquantel.

Cystoisospora spp., ) ] .
o Sulfadimetoxina; toltrazuril.
Cryptosporidium spp.

1.5.Diagndsticos Diferenciais

O aparecimento subito de vémitos e diarreia séo sinais clinicos que podem estar associados
a outras afecdes, tais como: obstrugdes intestinais, dilatacdo/torsdo gastrica, invaginacgéo,
neoplasia intestinal e a causas extraintestinais como colecistite bacteriana, doenca
hepatica/renal, pancreatite, hipoadrenocorticismo, pidmetra, alteragées na coagulagao entre

outros!1323, Depois de terem sido descartadas estas causas, a gastroenterite aguda pode ter




origem infeciosa (virus, bactérias, helmintes, protozodrios, fungos e algas) ou néo infeciosa
(alteragbes subitas na dieta, indiscricdo alimentar, ingestdo de toxicos e reacgOes
medicamentosas, por exemplo)1°. Embora muitas vezes os animais ndo recebam um diagnéstico

definitivo, a causa mais comum € a indiscri¢cdo alimentar?*.
1.5.1. Gastroenterite de origem infeciosa
1.5.1.1. Virus

As enterites de origem viral sdo a principal causa de diarreia de origem infeciosa em cées
com idade inferior a seis meses. Os principais agentes envolvidos sdo o Parvovirus sp.,
Coronavirus sp., Rotavirus sp., e Morbilivirus sp.. No entanto, apenas o Coronavirus sp. € 0
Rotavirus sp. sdo verdadeiros virus entéricos. Os restantes causam doenca sistémica em que a

componente gastrointestinal pode ser predominante?5:26,

O Parvovirus Canino tipo 2 (CPV-2) é o virus responsavel pela parvovirose canina?’. Esta
doenga caracteriza-se por um quadro de diarreia hemorragica e vomitos, em que também ha
afegdo dos precursores dos leucécitos granulécitos, dos percursores eritroides e dos precursores
dos megacariocitos, na medula dssea, embora possa ser responsavel por um quadro de
miocardite em cachorros com menos de trés meses cujas maes ndo sdo vacinadas”28. A
suscetibilidade é superior em cachorros entre as seis semanas e 0s seis meses de idade e a
transmissao ocorre por via feco-oral ou pelo contacto com fomites?®. A infecdo viral resulta em

necrose das criptas intestinais e atrofia das vilosidades?’.

Os membros do género Coronavirus sdo virus de RNA de cadeia positiva com envelope°.
Ao contrario do Parvovirus, o Coronavirus origina uma gastroenterite leve, auto-limitante e cuja
recuperacdo é rapida3l. No entanto, existem estirpes pantropicas que podem provocar doenca
sistémica severa e morte. A transmissao ocorre via feco-oral e o virus destréi os enterdcitos das
vilosidades intestinais, levando a sua atrofia®®. Ao contrario do que acontece na infecdo por
Parvovirus, verifica-se hiperplasia das criptas intestinais e raramente ocorre necrose das
vilosidades. ApGs um periodo de incubacdo de um a quatro dias, 0s animais apresentam sinais
clinicos de gastroenterite e a diarreia raramente € hemorragica. Apesar de apresentar uma alta
morbilidade, a mortalidade é relativamente baixa e normalmente estd associada a coinfec¢des
com Parvovirus ou Morbilivirus3:32, Os cachorros entre as cinco e as doze semanas apresentam

uma maior suscetibilidade3s3.

Os Rotavirus sao virus nus de cadeia dupla de RNA34. A transmissao também ocorre pela
via feco-oral, sendo mais frequente em animais com idade inferior a trés meses. A atrofia
resultante da destruicdo dos enterécitos € menos exuberante. Assim, 0s sinais clinicos ndo séo
tdo severos, embora a diarreia possa ser hemorragica, ocasionalmente. Normalmente os animais

permanecem apiréticos?5:3,



A esgana é uma doenca multissistémica causada por Morbilivirus, um virus de RNA de
cadeia simples, com envelope. A transmissdo ocorre através do contacto oronasal com
secregdes, vomito, fezes, urina, fomites e através de aerossoéis®. Afeta principalmente cachorros
entre os trés e os seis meses. O periodo de incubagédo pode ir de uma a quatro ou mais semanas.
A primeira fase de virémia caracteriza-se por imunossupressao generalizada. Se ndo houver uma
boa resposta imunitaria, ocorre uma segunda fase de virémia com disseminac¢do do virus para
0s sistemas respiratério, gastrointestinal, urinario, pele e sistema nervoso central3336, Quanto a
infecdo do trato gastrointestinal, os sinais clinicos mais comuns séo vomitos e diarreia, que pode
ser hemorragica, e podem surgir dez a vinte dias apés a infecdo. Cerca de 50% dos animais

apresentam doencga leve ou mesmo subclinica®337,

Para além destes virus, existem outros que ja foram isolados em cdes com diarreia como
Norovirus, Astrovirus, Sapovirus, Kobuvirus, Bocavirus e Vesivirus. Contudo, ainda sao
necessérios estudos experimentais que verifiquem o seu papel como agentes patogénicos
entéricos®8394041 Qutro exemplo é o Circovirus, que leva ao desenvolvimento de gastroenterite

hemorragica severa, apesar de ndo ser um agente patogénico entérico*2.
1.5.1.2. Bactérias

As gastroenterites de origem bacteriana podem ser causadas por diferentes agentes, sendo
que a maior parte deles sdo comensais e por isso normalmente o sobrecrescimento esta
associado a situacfes de imunossupressdo ou em animais muito jovens ou idosos. Entre eles, é
importante referir os que tém importéncia zoonética como Salmonella spp., Campylobacter spp,
Escherichia coli, Clostridium difficile e Clostridium perfringens?443,

A Salmonela spp. é um bacilo gram-negativo, mével e anaerdbio facultativo. Apesar de
existirem estirpes que causam doenca, a maioria dos animais sdo excretores assintomaticos?.
A transmissao ocorre por via feco-oral ou a partir da ingestdo de alimentos crus. Os cées jovens
ou geriatricos estdo mais predispostos ao desenvolvimento de sinais clinicos, que sao variaveis
e incluem anorexia, letargia, vémito, dor abdominal e diarreia, que em casos severos pode ser
hemorragica. Alguns cdes podem desenvolver septicémia e/ou morte sUbita. Como alguns
animais podem apresentar neutropenia, a salmonelose pode mimetizar a enterite por Parvovirus

Sp_l4,20_

A Campylobacter sp. é uma bactéria gram-negativa, micro-aerofilica e em forma de bastéo.
Apesar de existirem muitas espécies, a maioria ndo é patogénica?. Tal como a Salmonella sp.,
as espécies Campylobacter jejuni e Campylobacter upsaliensis sdo agentes comensais do trato
gastrointestinal dos caes o que faz com que as taxas de isolamento sejam muito similares entre
cdes com e sem diarreia'4. Todavia, cdes com diarreia e idade inferior a 12 meses que sejam
provenientes de canis ou abrigos, tém uma prevaléncia de isolamento destes agentes duas vezes

superior. Alguns fatores externos como o stress, a sobrepopulacdo, as dietas cozinhadas em



casa e a existéncia de comorbilidades tornam alguns animais mais suscetiveis a infecdo2°. Os
cdes com idade inferior a seis meses sdo 0s que normalmente desenvolvem campilobacteriose
clinica, que é caracterizada pelo aparecimento de diarreia mucoide, com ou sem sangue,
anorexia, vomito intermitente e febre. Na maior parte dos casos a doencga é auto-limitante, mas

alguns animais desenvolvem diarreia crénical420.

A Escherichia coli é a maior representante das bactérias enteropatogénicas*:. Apesar de
estes microrganismos fazerem parte da microflora intestinal e estarem presentes em animais
saudaveis, existem algumas estirpes que podem provocar doenga sobretudo em animais com a
imunidade local e/ou sistémica comprometidas20:44

O Clostridium difficile € uma bactéria fastidiosa anaerdbica, gram-positiva, que tem duas
formas. A forma vegetativa é a responsavel pela doencga e os esporos sdo responsaveis pela
transmissdo. Existem estirpes que produzem toxinas, como a toxina A e B, sendo estas as
responsaveis pelo desenvolvimento de doencga. Esta bactéria é responséavel por cerca de 10% a
21% dos casos de diarreia na populagéo canina, embora possa ser isolada em 0% a 58% de
cdes saudaveis, especialmente nos animais jovens. Os sinais clinicos sdo de diarreia de intestino

delgado e intestino grosso?°.

O Clostridium perfringens é um bacilo anaerébio gram-positivo. Por fazer parte da microbiota
intestinal dos caes, esta bactéria pode ser isolada em 80% destes animais com ou sem diarreia.
Contudo, a distribuicdo global das estirpes enterotoxigénicas é de apenas 5%. Destas, a maioria
pertence ao bibtipo A e sdo responséveis por um quadro de diarreia aguda de intestino delgado
e grosso e pela sindrome da diarreia hemorragica aguda?’. Embora possa afetar animais de
gualquer idade e raca, a incidéncia € mais alta em cées de meia-idade (em média com cinco
anos) e raca de pequeno porte (peso médio de 10 Kg). Os cédes com histéria de doenga
gastrointestinal prévia estdo mais predispostos a desenvolver esta sindrome. Os meses de
inverno e a ingestéo de gelo também s&o fatores predisponentes?345. A sindrome da diarreia
hemorrdgica aguda é caracterizada pelo inicio subito de um quadro de diarreia hemorragica
severa*t. Qutros sinais clinicos comuns s&@o anorexia, letargia e vomitos, que podem evoluir para
hematémese?346, Os animais apresentam-se normotérmicos ou hipotérmicos, evidenciando
sinais de desidratagdo?34>. A taxa de mortalidade dos animais internados e sujeitos a tratamento
de suporte e fluidoterapia agressiva € inferior a 10% e a melhoria clinica é relativamente rapida.
Porém, os animais podem apresentar doenca severa e desenvolver choque hipovolémico, sépsis
e hipoproteinémia significativa. Cerca de 30% dos animais desenvolvem diarreia crénica mais

tarde na vida 2.
1.5.1.3. Helmintes e Protozoéarios

Com frequéncia, os caes sao infetados por parasitas gastrointestinais através da ingestédo

de ovos embrionados em algum periodo da sua vida, principalmente enquanto jovens. Ainda



assim, a nao ser que sejam regularmente desparasitados, muitos voltam a ser reinfectados. No
entanto, a maioria desenvolve imunidade*’. Embora a maioria dos parasitas gastrointestinais
provoquem sinais clinicos ligeiros ou mesmo inexistentes, existem parasitas que levam ao
aparecimento de vOmitos e diarreia, ao desencadearem inflamacéo significativa do trato
gastrointestinal. Alguns exemplos séo os ascarideos (por exemplo Toxocara canis, Toxascaris
leonina), os ancilostomatideos (por exemplo Ancylostoma caninum e Uncinaria stenocephala), e
os tricurideos (por exemplo Trichuris vulpis)!3. Os ascarideos e os ancilostomatideos sdo os
parasitas intestinais mais frequentemente encontrados em cachorros devido a possibilidade de

transmissao transplacentaria e transmamaria®’.

Os cédes sdo o hospedeiro definitivo mais importante para Toxocara canis, cuja infecdo
origina sinais clinicos como diarreia, distensdo abdominal e atraso no crescimento. As infe¢des

exuberantes podem levar a obstrucao intestinal ou mesmo intussuscec¢ao648,

As infe¢bes por ancilostomatideos localizam-se sobretudo no intestino grosso e causam
diarreia e perda de peso. O Ancylostoma caninum, como é hematéfago, pode levar a anemia e

diarreia hemorragica®é. Strongyloides stercoralis também pode causar diarreia hemorragica4.

Alguns cestodes, como por exemplo Dipylidium caninum, também podem infetar o intestino

delgado dos cées, mas raramente originam diarreial®48,

Os cachorros devem iniciar o plano de desparasitagdo com duas semanas de idade. A
administragcdo de anti-helminticos deve ser realizada a cada duas semanas até duas semanas
apos o desmame e depois mensalmente até aos seis meses de idade. Geralmente os caes

devem ser desparasitados pelo menos quatro vezes por anol.

Alguns protozoarios também podem causar gastroenterite aguda. Giardia duodenalis € uma
causa comum em cdes, embora existam animais que sdo portadores assintomaticos4®%°, A
transmissao ocorre por via feco-oral através da agua, alimentos contaminados ou diretamente a
partir de animais infetados. Este protozoario coloniza principalmente o duodeno, mas também
pode ser encontrado no jejuno, célon, estbmago e vesicula biliar. A ocorréncia de doenca clinica
€ mais frequente em animais com idade inferior a 12 meses, que apresentam diarreia e perda de

peso”®.

As coccidioses, nomeadamente causadas por Cystoisospora spp. e Cryptosporidium spp,
normalmente ndo causam sinais clinicos A doenca clinica esta associada a animais
imunodeprimidos e/ou que nao tém condi¢des de higienelt24, A transmissao ocorre a partir da
ingestdo de oocistos esporulados no ambiente, principalmente durante a amamentacdo. Por

esse motivo, a infecdo é mais comum em cachorros#51,



1.5.1.4. Fungos e outros microorganismos

Embora ndo tdo frequentemente, os fungos podem ser uma causa de gastroenterite. O

Histoplasma capsulatum é o agente mais comummente envolvido em regifes de clima
temperado e subtropical’®52, A histoplasmose é uma doenca granulomatosa do sistema
respiratorio e gastrointestinal, provocada por um fungo de solo e dimérfico, Histoplasma
capsulatum, transmitida por inalagdo. Pode também afetar o figado, baco e medula 6ssea. No
entanto, em cées, a transmissao pode ocorrer pela ingestdo de macro e microconideos, e estes
podem desenvolver histoplasmose restrita ao trato gastrointestinal. Este fungo tem um periodo
de incubacéo de 12 a 16 dias e afeta sobretudo cées jovens adultos de grande porte, mas a
maioria das infecbes sdo assintomaticas. Os sinais clinicos associados a infecdo do trato
gastrointestinal sdo o aparecimento de diarreia de intestino delgado e grosso, com melena ou

hematoquezia, anorexia, vomito, perda de peso e tenesmo>®253,

Outra causa de gastroenterite é a Pitiose, causada por Pythium insidiosum, um oomicete
aquatico do reino Stramenopila®. Este organismo, a semelhanca do Histoplasma sp., €
responsével por lesdes granulomatosas, que neste caso afetam o estdmago ou a juncgéo ileo-
ceco-colica®%5. Os animais apresentam anorexia, perda de peso, vomito e diarreia, por vezes

hemorragica. O progndstico é reservado®*.
1.5.2. Gastroenterite de origem nao infeciosa

A diarreia de origem alimentar é provavelmente a causa mais comum de gastroenterite
aguda e inclui indiscrigdo alimentar, alterag@es subitas na dieta, intolerancias, hipersensibilidade
e intoxicagOes alimentares?*. A ingestdo de toxinas (como por exemplo organofosforados), de
corpos estranhos ou de lixo sdo causas comuns do inicio subito de anorexia, vémitos e diarreia.
A ingestdo de lixo pode ainda resultar na exposicdo do intestino a toxinas bacterianas pré
formadas. A ingestdo de corpos estranhos, para além de lesionar os tecidos, origina diarreia
osmaética pois normalmente as substancias presentes ndo sao digestiveis. Nestes casos, 0
diagndstico é presuntivo, pelo que a anamnese deve ser 0 mais completa possivel. O tratamento
é sintomatico e os animais recuperam em 24 a 72 horas, pelo que o progndéstico é excelente.
Alguns farmacos também estdo associados a um quadro de vOmitos e diarreia como o0s

antibiéticos, os anti-inflamatorios néo esteroides, os quimioterapicos e os antihelminticos324,

O cao pode desenvolver reacdes adversas aos alimentos, originando um quadro gastrointestinal.
Estas reacBes podem ser apenas intolerancias alimentares, ndo desencadeadas pelo sistema
imunitario, ou podem ser mediadas pelo sistema imunitario, como a hipersensibilidade/alergia.
As alergias alimentares estdo associadas a exposi¢do a uma substancia presente no alimento,
mais comummente a uma proteina, e podem ser mediadas por anticorpos, por células ou ambas.
Apesar de ser dificil distinguir uma intolerdncia de uma verdadeira alergia alimentar, as

intolerancias nao se manifestam com sinais clinicos cutaneos, ao contrario das alergias. Nestes
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casos, o diagnoéstico passa pela instituicdo de dietas de eliminacédo seguidas da reintroducao da

dieta inicial ou de certos alimentos®6.
2. Parvovirose canina

2.1.Etiologia

A parvovirose é causada pelo Parvovirus Canino tipo 2 (CPV-2), pertencente a familia
Parvoviridae, género Parvovirus. E um virus nu, de cadeia simples de DNA negativo, com
capside icosaédrica e apenas 25nm de diametro?’. Tem dois promotores que o tornam capaz de
expressar trés proteinas estruturais -VP1, VP2 e VP3 -e duas nao estruturais - NS1 e NS27. A
proteina estrutural VP2 é considerada a mais importante da capside pois é a responsavel por
determinar a antigenicidade deste virus®’. E através desta proteina que ocorre ligacéo do virido
ao recetor da transferrina (TfR) das células do hospedeiro, permitindo a sua entrada por

endocitose?’,

Os Parvovirus nao codificam nem armazenam maquinaria enzimatica de replicacdo de DNA.
Por este motivo sdo dependentes de células que estdo na fase S ou G2 do ciclo celular, pois
necessitam das polimerases de DNA que se encontram dentro do nicleo da célula hospedeira
para replicar o DNA viral, formando uma dupla cadeia de DNA que é posteriormente usada como

molde para a transcricdo de DNA viral?7:33,
2.2.Epidemiologia

A parvovirose canina foi descrita pela primeira vez em 197827, A sua rapida evolugéo levou
a variacdes genéticas e o tipo original foi substituido por duas variantes antigénicas, CPV-2a e
CPV-2b, que surgiram em 1979 e 1984, respetivamente, e se espalharam pela populacdo canina
em todo o mundo?%%8. Uma terceira variante, CPV-2c, foi identificada no ano 2000 em ltalia e foi
posteriormente encontrada noutros paises europeus, Asia, América e Africa, sendo atualmente
a variante predominante na Europa3->°. Um estudo realizado entre janeiro de 2012 e novembro
de 2014, com o objetivo de avaliar a evolugao epidemioldgica do Parvovirus canino em Portugal,
mostrou que 51,5% dos caes estava infetado com a variante CPV-2c, 47,5% com a CPV-2b e
apenas 1% com a CPV-2a, comprovando que esta nova variante era a predominante no nosso
pais®0. As taxas de ocorréncia de CPV-2 variam desde 25% em cades com lar até 90% em caes
de canilfl, A partir de um inquérito epidemiol6gico conduzido em varios paises da Europa
Ocidental, detetou-se uma prevaléncia relativa de Parvovirus canino de cerca de 48% das

amostras fecais analisadas?!.

O parvovirus canino é altamente infecioso e tem a capacidade de causar enterite aguda
em canideos domésticos e selvagens®’. A incidéncia da doenca é superior nos meses mais
quentes e a severidade da mesma depende de varios fatores como a idade do animal, o estado

imunitério, a raca, a via de exposicao, a carga viral e a viruléncia da estirpe®23. Em contrapartida,
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nao parece existir uma associacdo entre o sexo e 0 peso corporal com a severidade da infecao

e 0 progndstico®4,

Desta forma, cdes com idade compreendida entre as seis semanas e 0s seis meses estédo
mais suscetiveis a desenvolver doenca grave. Existem ainda algumas racas que apresentam
quadros clinicos mais severos como Rottweiler, Doberman pinscher, Pastor alem&o, Pit bull
terrier americano, Labrador Retriever, Springer spaniel e Yorkshire terrier®3. Quanto ao estado
imunitario, sabe-se que caes nao vacinados ou com vacinagdo incompleta tém maior
probabilidade de desenvolver doenca grave, enquanto cdes adultos e vacinados podem apenas
apresentar doenca leve ou subclinica?’:2°, Ainda assim, os animais assintomaticos também
excretam o virus durante a fase aguda e sdo uma fonte de transmissdo para os animais

suscetiveis®?,
2.3.Patogénese

A infecdo ocorre através da exposi¢do oronasal a fezes e/ou vomito de animais infetados,
seja de forma direta ou indiretamente a partir do contacto com fomites. Também ha relatos de

infecdo a ocorrer ainda in utero4.65,

A replicacao viral tem inicio na orofaringe, timo e nos linfonodos mesentéricos. Cerca de um
a cinco dias apo6s a infe¢éo inicia-se o periodo de virémia. Posteriormente, o virus tem tropismo
para as células em rapida divisdo como por exemplo as células das criptas intestinais, medula
Ossea, epitélio da lingua, cavidade oral e midcitos cardiacos de cdes em desenvolvimento. Além

de células, manifesta tropismo para 6rgdos como pulmao, bago, figado e rins®6,

O periodo de incubacgéo pode ir desde os quatro aos catorze dias, mas a excre¢éo do virus
inicia-se previamente ao terceiro dia apos a infe¢do. O pico da excregdo viral ocorre entre 0

guarto e o sétimo dia, quando comega a diminuir2°-66,

As células das criptas intestinais no intestino delgado migram do epitélio germinativo para o
topo das vilosidades, onde adquirem a funcdo de absorgéo dos nutrientes?®. Como ha destruicéo
dos enterdcitos, acaba por haver perda de integridade do epitélio e necrose das criptas intestinais
infetadas, resultando no colapso das vilosidades®”-%5. Estas lesdes estdo na origem dos vomitos,
diarreia hemorragica, ma absorcéo e translocacdo bacteriana®. A infecdo viral tem um efeito
citotdxico nas células precursoras dos leucécitos, levando a sua destruicdo na medula 0ssea,
timo e noutros orgaos linfoides®’. A deplecdo destas células é responsavel pela leucopénia

caracteristica da parvovirose e consequente imunossupressao®e.

Por conseguinte, estes animais tém uma grande probabilidade de desenvolverem infecdes
secundarias, normalmente causadas por Salmonella sp., E.coli B-hemolitica, Campylobacter sp.
e Clostridium difficile®368, Em casos mais severos, o quadro inflamatério pode culminar em
sindrome da resposta inflamatéria sistémica e progredir para choque séptico, faléncia

multiorganica e levar a morte do animal?8-66,
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A bacterémia e a endotoxémia acionam a cascata de coagulacao, levando a um estado de
hipercoagulabilidade®®.70. A etiologia é multifatorial, como a diminui¢do do tempo de atividade da
antitrombina, o tempo de tromboplastina parcial ativada prolongado (TTPa) e o aumento da
concentracao plasmatica de fibrinogénio, que podem explicar a propensao para a formagéo de
trombos no local do cateter intravenoso?®. Para além disso, a diarreia hemorragica caracteristica
da doenca resulta ndo s6 do aumento da permeabilidade intestinal e ma assimilacdo, como
também da endotoxémia e consequente ativacdo da cascata de citoquinas, que desempenham
um papel importante na patofisiologia da enterite pelo CPV-22871, A medida que a resposta
inflamatdria progride, a hipercoagulabilidade sistémica pode progredir para hipocoagulabilidade
e culminar em coagulagdo intravascular disseminada, explicando o facto da bacterémia e

endotoxémia contribuirem para a morbilidade e mortalidade desta doenga™.

A CPV-2 pode apresentar-se sob a forma de miocardite, em que pode ocorrer faléncia
cardiaca aguda e morte sUbita dos cachorros, entre as trés e as quatro semanas de vida, muitas
vezes sem quaisquer sinais clinicos. Os cardiomidcitos encontram-se em rapida diviséo durante
o desenvolvimento in utero, até as duas primeiras semanas de vida, pelo que ocorre replicagdo
viral nestas células e desenvolvimento de miocardite necrotizante?’.7273, Os cachorros que
sobrevivem podem desenvolver cardiomiopatia dilatada entre as quatro e as oito semanas de
vida?’. Numa ninhada infetada, cerca de 70% dos cachorros acaba por morrer até as oito
semanas de vida e apenas 30% sobrevivem, acabando por desenvolver altera¢des patolégicas
gue podem resultar em morte alguns meses ou anos mais tarde’. Em cadelas vacinadas ou
infetadas previamente, ha passagem de anticorpos maternos que protegem os cachorros, pelo

gue atualmente esta forma clinica é bastante rara’.

Também é possivel uma infecdo generalizada em neonatos, cuja apresentagdo inclui
hemorragia e necrose do encéfalo, figado, pulmdes, rins, tecidos linfoides e trato
gastrointestinal?®. Existem ainda outros quadros clinicos que podem ocorrer pela infecdo por
CPV-2 como eritema multiforme, leucoencefalopatia e porencefalia com encefalite periventricular
em cachorros, embora sejam achados raros®®.

2.4.Sinais Clinicos

Os sinais clinicos iniciais sdo inespecificos e incluem anorexia, letargia, depressdo e
febre5”.74. Posteriormente surgem vomitos e diarreia de intestino delgado, cuja apresentacao
pode variar desde amarela, mucoide até hemorragica’®. Se o quadro de vomitos for muito
severo pode causar esofagite'4. Normalmente, os sinais clinicos tém uma duragdo de cinco a

sete dias®’.

No exame fisico, os caes apresentam com frequéncia sinais de desidratacéo, devido a perda
de fluidos e de proteina através do sistema gastrointestinal pelos vomitos e diarreia. Nos casos

mais graves pode haver progressdo para choque hipovolémico e morte’4. A ma perfusao vai

13



refletir-se em alteracbes no estado mental, mucosas palidas, aumento do tempo de replecao
capilar, taquicardia, pulso fraco, extremidades frias e temperatura retal baixa®75. Qutro sinal
clinico bastante comum € a dor abdominal a palpacao, que na maioria dos casos esta associada
ao quadro de gastroenterite aguda?®. Embora seja menos frequente, outro motivo para a dor
abdominal é o desenvolvimento de intussuscec¢édo, sobretudo ileocdlica. Como muitos destes
animais se encontram em septicémia e com desequilibrios hidricos e eletroliticos, esta é uma

complicacdo potencialmente fatal”®77,

Mais raramente, podem surgir sinais neurolégicos como tremores e convulsées, que tém
origem em algumas complicacdes da parvovirose como hipdxia secundaria a miocardite,
hipoglicémia, trombose ou hemorragias intracranianas secundarias ao estado de
hipercoagulabilidade?”2°. Existem ainda raros casos de encefalomalacia associada a infegéo por

este virus.

Existem alguns diagnosticos diferenciais que devem ser descartados como é o caso de
outras enterites virais causadas por Coronavirus, Astrovirus, Adenovirus, enterites parasitarias
como giardiase e infegBes por helmintes, enterites bacterianas como salmonelose, indiscrigéo

alimentar, toxinas, corpo estranho gastrointestinal, doenca inflamatéria intestinal, entre outras?°.

A albumina é uma das proteinas mais importantes do organismo, uma vez que assegura
80% da pressédo oncotica do sangue e constitui 60% das proteinas intravasculares’®. Das varias
fungBes que a albumina desempenha, é de salientar o seu papel na parvovirose ao promover a
regeneracdo e manutencdo da integridade do trato gastrointestinal, na manuten¢éo da pressao
oncotica e na coagulagdo’™®. No entanto, estes animais apresentam frequentemente
hipoalbuminémia, concentracéo sérica de albumina inferior a 3g/dl, pela perda de proteina
através do trato gastrointestinal, pela diminui¢cdo dos nutrientes disponiveis para a sua producao
e pela preferéncia na producgéo de proteinas de fase aguda no figado”?8°. A hipoalbuminémia,
compromete ainda mais os enterécitos pois a diminuicdo da pressdo oncética intravascular
promove a chamada de agua para o espaco extravascular, nomeadamente para as células
intestinais, causando edema das mesmas, o que dificulta a regeneracdo dos tecidos
lesionados?8%, Qutras complicacGes da hipoalbuminémia sdo disfungdo multiorganica, edema
pulmonar e intolerancia a alimentagao’®.

2.5.Diagnéstico

A parvovirose deve ser descartada em todos os cdes com diarreia associada a sinais de
doenca sistémica, que possam ter sido expostos ao virus nos 14 dias anteriores?. O diagnostico
presuntivo pode ser feito a partir dos sinais clinicos e da histéria pregressa, mas o diagndstico

definitivo implica a dete¢éo de particulas virais nas fezes ou em zaragatoas orofaringeas'#s,
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2.5.1. Detecao de antigénio fecal

O teste de ELISA para detecdo de antigénio nas fezes é o método de diagnéstico mais
utilizado atualmente na pratica clinica, sendo facil de usar, rapido e deteta todas as variantes®®.
Em comparacdo com os métodos de diagnéstico por PCR, a especificidade é bastante elevada
(cerca de 100%), mas deve ter-se em atencéo de que podem surgir falsos positivos se o teste
for realizado entre cinco e quinze dias ap6s o animal tiver sido vacinado com uma vacina viva
modificada. A sensibilidade é mais reduzida (cerca de 82%), podendo os falsos negativos surgir
se existirem anticorpos que se liguem aos antigénios, tornando-os indisponiveis para reagir no
teste, se o teste for realizado numa fase muito precoce da doenca em que ainda néo ha excre¢éo
viral ou em casos de necrose severa do intestino2?81, Nessa situacdo, aconselha-se a repeticao

do teste 36h a 48h se os sinais clinicos forem sugestivos de parvoviroses!.

Os métodos de diagnostico baseados em PCR sédo os que tém maior sensibilidade e
especificidade, mas ndo sdo usados diariamente pois ndo estdo disponiveis no dia-a-dia.
Existem outros métodos de diagnéstico, entre 0s quais microscopia eletrénica, hemaglutinagao
e isolamento do virus. Todavia, ndo séo tdo utilizados pois sdo menos acessiveis e tém uma

sensibilidade menor em comparagédo com os testes de ELISA e PCR®,
2.5.2. Alteracdes Laboratoriais

As alterag8es, quer no hemograma quer nos parametros bioquimicos, ndo séo suficientes
para estabelecer um diagndstico definitivo. Apesar disso, sdo bastante vantajosas pois ajudam
a excluir outros diagnosticos diferenciais, a estabelecer um prognaéstico e sédo Uteis na avaliagdo
da resposta a terapéutica®?.

No hemograma, a leucopenia por neutropenia e/ou linfopenia sdo os achados mais comuns.
A diminuicdo da contagem de leucécitos deve-se a infecdo das células progenitoras
hematopoiéticas na medula 6ssea, a deplecao nos tecidos linfoides e a chamada destas células
para o trato gastrointestinal inflamado. Apds a fase aguda da doenca, h& hiperplasia das linhas
celulares na medula 6ssea, o que pode culminar em linfocitose, monocitose e neutrofilia. Sabe-
se que uma contagem de leucdcitos superior ou igual a 4500cél/pL, uma contagem de linfécitos
superior ou igual a 1000cél/uL, uma contagem de mondcitos superior ou igual a 150cél/uL e um
desvio a esquerda no hemograma até as 24h apds o inicio do tratamento, estdo a associadas a

um melhor prognostico’®.

Os cées podem apresentar trombocitose ou, menos frequentemente, trombocitopenia, que
pode estar associada a diminuicdo da producdo de plaguetas, quer por danos diretos nas
mesmas causados pelo virus ou por componentes do sistema imunitario?®67. A anemia é outro
achado e normalmente esta associada a perda de sangue no intestino e/ou posteriormente ao
inicio da fluidoterapia, por hemodiluicao®:.
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As alteracdes nos parametros bioquimicos ndo sdo especificas?®. Ainda assim, as alteracées
mais comummente observadas séo a hipoproteinémia, a hipoalbuminémia e a hipoglicémia?®. A
hipoproteinémia deve-se a hemorragia intestinal e a diluicdo causada pela fluidoterapia. Contudo,
estes animais apresentam hiper-a2-globulinémia, que traduz o aumento da produgdo hepatica
de proteinas de fase aguda?®. A hipoglicémia surge em consequéncia da bacterémia, da
deficiente absorcdo de nutrientes e das fracas reservas de glicogénio hepatico e muscular®s.
Estas reservas sao ainda mais deficientes nos pacientes pediatricos, 0 que os torna mais

predispostos a hipoglicémia’*.

A nivel de alteracBes eletroliticas, a hipocalémia, a hiponatrémia e a hipoclorémia sdo as
mais frequentes e sao secundarias ao vomito e a diarreia. A concentracao de magnésio esta
muitas vezes diminuida, assim como a concentragdo de calcio total, mas esta Ultima deve-se a

hipoalbuminémia?28.66,

A desidratagdo pode dar origem a azotémia pré-renal e a hiperfosfatémia. A fosfatase
alcalina e a alanina aminotransferase podem estar aumentadas como consequéncia de hip6xia
hepética causada por hipovolémia severa ou também devido a absorcao de toxinas no intestino,
por disrupcdo da barreira intestinal. No entanto, a fosfatase alcalina também existe naturalmente

em concentra¢des mais elevadas nos animais jovens®’.

A medic&o da concentracao sérica de lactato é interessante para avaliar a perfusao tecidual,
sendo considerada um biomarcador Gtil para aferir a severidade do choque, visto que esta
aumenta quando o fornecimento de oxigénio aos tecidos € insuficiente e o metabolismo
anaerébio predomina. A concentracdo sérica de lactato igual ou superior a 2.5 mmol/L
(hiperlactatémia), esta associada a uma maior morbilidade e mortalidade nos animais

hipovolémicos 8485,

As alteragdes do equilibrio acido-base nos animais com parvovirose é multifatorial e muitas
vezes mista, dependendo da severidade do vomito e da origem da diarreia (intestino delgado
versus intestino grosso)’s. A diarreia origina grandes perdas de bicarbonato, o que esta
associado a acidémia. Pelo contrario, os vomitos estdo associados a alcalémia, através das
perdas de ides hidrogénio e de cloro 8. Ainda assim, a maioria dos animais ndo apresentam
alterac6es no pH sanguineo, apesar da alcalémia ser mais frequente que a acidémia’™.
Frequentemente, estes animais apresentam concentra¢cdes mais baixas de bicarbonato pelas
perdas intestinais, sem que exista acidémia e desenvolvimento de acidose metabdlica, pois esta
perda é rapidamente corrigida pelos mecanismos compensatorios, como a taquipneia, e nao é

exacerbada pela producéo de D-lactato pela populagdo microbiana do intestino grosso?827,

Em termos de parametros enddécrinos, sabe-se que 0s animais com Parvovirose tém
concentracdes de cortisol mais altas e podem desenvolver sindrome do eutiroideu®88, Na fase

de neutropenia, estes animais demonstram um aumento no fator estimulante das coldnias
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granulociticas (G-CSF), que séo glicoproteinas com funcédo reguladora e responsaveis por

promover a proliferacdo, diferenciacéo e ativagao dos neutrofilos na medula 6ssea®.
2.5.3. Imagiologia

Embora possam ser Uteis para descartar outras doencas, os exames imagioldgicos nao
permitem o diagndstico de parvovirose®®.

A radiografia abdominal permite observar distenséo do intestino delgado, por gas ou fluido,
que podem ser sinais radiograficos de ileus. Nas fases iniciais, podem nao existir quaisquer

alterac6es6:81,

Na ecografia, mais uma vez, pode ser observada a distenséo do intestino delgado e grosso
com fluido ou gé&s. E ainda possivel observar a hipomotilidade intestinal, aparéncia enrugada do
duodeno e/ou jejuno, com estreitamento da membrana mucosa do duodeno, e jejuno com focos
hiperecoicos. Pode ainda observar-se uma ligeira linfadenopatia dos linfonodos mesentéricos?°.
O exame ultrassonogréfico tem a vantagem de auxiliar na exclusdo de outros diagndsticos
diferenciais como corpo estranho e obstrucéo, e permitir avaliar a existéncia de intussuscecao.

O grau de alterac6es ecograficas correlaciona-se com a severidade da doenca®®.
2.5.4. Outras Alterac8es

As taxas de renovacao das células linfoides e intestinais sdo os principais fatores que ditam
a severidade da parvovirose, traduzindo-se numa maior taxa de replicacdo viral e destruigdo
celular. Consequentemente, ocorre libertagdo de citoquinas inflamatérias, que estimulam a
producgédo hepética de proteina C reativa. A concentracdo desta proteina de fase aguda aumenta
rapidamente ap6s o estimulo e também desaparece rapidamente quando o mesmo cessa,
permitindo um acompanhamento mais preciso da severidade da doenca. No entanto, apesar de
concentracdes mais elevadas as 12 horas e 24 horas apds a admisséo estarem associadas a
uma maior mortalidade e maior duragdo do tempo de hospitalizacéo, a proteina C reativa nao é
considerada um bom fator de prognéstico quando a sua avaliacdo néo é feita em associagéo

com outros parametros?6-%0,

Outros parametros que também se encontram alterados aquando da infe¢cao por CPV-2 sao
as concentrag@es de triglicéridos, a peroxidase lipidica e a lipase pancreética aumentadas e as

concentracdes de colesterol total, HDL e citrulina plasmatica diminuidas®6.76.90.91,
2.6. Terapéutica

O principal objetivo do tratamento € a restauracao do equilibrio hidroeletrolitico e embora

possa ser feito em regime ambulatério, idealmente o animal deve ficar internado?:64,
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A terapéutica é essencialmente direcionada aos sinais clinicos e inclui fluidoterapia,
antibioterapia, analgesia, administragdo de antieméticos e suporte nutricional”6°2. Existem outros

farmacos e opg0Oes terapéuticas que podem ser incluidos e que também serdo abordados.
2.6.1. Fluidoterapia

A destruicdo das criptas intestinais e o quadro de vomitos e diarreia associados impedem
que o processo de secrecdo e absorcdo de agua no intestino ocorram de forma eficiente. Por
este motivo, é essencial restaurar o equilibrio hidrico e eletrolitico, de forma a evitar distlrbios

hemodinamicos e danos renais®2.

A via de administracdo preferencial é a via intravenosa, podendo ser substituida pela via
intradssea perante colapso circulatorio. A administra¢do de fluidos por via subcutédnea néo é
eficaz para restabelecer o volume intravascular e pode até piorar o quadro, ao predispor para
infegcBes subcutaneas no local da administragcdo’. Os cateteres intravenosos devem ser
substituidos a cada 72h e a sua colocagdo deve ser feita com a maxima assepsia para evitar a

formacéo de abcessos, celulite ou, em casos mais graves, poliartrite séptica e discoespondilite?8.

Quando, no momento da admissdo, o animal se apresenta com sinais de choque
hipovolémico, como alteragao no estado mental, tempo de reple¢éo capilar aumentado, mucosas
palidas, pulso fraco e extremidades frias, o défice de fluidos deve ser reposto nas primeiras uma
a duas horas™%, Os fluidos de eleigdo séo os cristaloides isoténicos, como por exemplo Ringer-
Lactato ou solucao salina de cloreto de sédio a 0,9%, que deverdo ser administrados na dose de
choque (80-90 ml/Kg) em bdlus de 15-20 ml/Kg a cada 15 minutos até ao restabelecimento da
perfusdo. Podera ser necessario adicionar um coloide sintético, no caso de 50% do volume
calculado ter sido administrado e os sinais de choque permanecerem1.76, Se porventura apés a
reposicdo do volume recomendado a hipotensao persistir, podem ser utilizados vasopressores

como a dopamina e a dobutamina , por exemplo®.

Quando o animal j& ndo estiver em choque hipovolémico, ou no caso de ter entrado apenas
desidratado, o plano de fluidoterapia devera ter como objetivos principais a reposicdo dos défices
do espaco intersticial, providenciar as necessidades de manutencdo didrias e assegurar a
reposi¢éo dos fluidos perdidos continuamente pelos vomitos e diarreiall. Assim, 0 mesmo inclui
a correcao da desidratagdo (percentagem de desidratagdo x peso (Kg) x 1000), que devera ser
reposta em 8 a 24 horas; a taxa de manutencéo (40-60 ml/Kg) e a reposi¢éo das perdas pelo
vémito e diarreia (250 ml)76.92, Aquando da reposi¢do do volume intravascular os tipos de fluidos
administrados podem ser alterados para solucBes hipotdnicas (cloreto de sédio 0,45%, por
exemplo), também designadas por fluidos de manutencéo, enquanto o animal ndo se alimenta

voluntariamente!?,

A perda de sangue causada pela diarreia hemorragica muitas vezes é exuberante e pode

causar anemia. Se for o caso e 0 animal apresentar sinais clinicos relevantes, deve considerar-
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se a realizacdo de uma transfusdo sanguinea, que pode ser de sangue total ou apenas de
concentrado de eritrécitos, caso o animal esteja normovolémico e ndo apresente alteracdes na

coagulagao®”%4,
2.6.2. Suplementacéo

A hipocalémia e hipoglicémia sédo alteracées comuns na parvovirose e por isso os fluidos
devem ser suplementados de acordo com as necessidades do paciente, sempre que possivel’.
A adicao de cloreto de potassio deve ser feita de acordo com a concentracao sérica de potassio
do animal, conforme descrito na tabela 3, nunca excedendo a taxa de infusdo de 0,5mEqg/Kg/h*2.
Com o objetivo de colmatar a hipoglicémia, os fluidos devem ser suplementados com dextrose
para obter uma solugéo de 2,5-5%57. A monitorizacdo da glicémia e a realizacdo do ionograma
devem ser feitos duas a quatro vezes por dia dependendo da magnitude das alteragdes?2°,

Tabela 3 - Quantidade de cloreto de potéssio a suplementar e taxa maxima de infusdo recomendados de
acordo com o ionograma (adaptado de Tello e Perez-Freytes (2017)1?)

Concentracéo sérica de mEq de KCl a adicionar a Taxa maxima de infuséo
potassio (mEQq/L) 1L de Fluidos (ml/Kg/h)
<20 80 6
21-25 60 8
26-3.0 40 12
31-35 28 18
3.6-5.0 20 25

2.6.3. Suporte Oncotico

Existem varias formas de fornecer suporte oncético tais como através da administragédo de
coloides sintéticos, naturais ou através da transfusdo de plasma fresco congelado ou
criosobrenadante. No entanto, o tratamento da causa primaria da hipoalbuminémia e a retoma

da alimentacéo entérica sdo os componentes mais importantes®.

Desta forma, é importante proceder a reposi¢do da albumina sempre que a concentracdo
sérica de albumina seja inferior a 2g/dl, as proteinas totais sejam inferiores a 4g/dl ou se os
animais apresentarem edemas periféricos’®. As concentracdes séricas de albumina inferiores a
2g/dl estdo a associadas a um aumento da morbilidade e mortalidade®. O objetivo do suporte
oncético é elevar a albumina para concentragdes entre 2-2,5 g/dl, manter a pressao oncotica
entre 13mmHg e 20 mmHg, mantendo o volume intravascular sem inibir a sintese hepética de

albumina’®.
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Os coloides sdo moléculas hidrofilicas de elevado peso molecular (>10 000 Da) que néo
passam imediatamente o endotélio dos vasos sanguineos e por isso mantém a presséo oncética
0 que, consequentemente, promove a expansdo do volume intravascular®. O hidroxietilamido é
o coloide artificial mais usado. Tem excre¢cdo maioritariamente renal, mas pode também
acumular-se em alguns 6rgdos, como o baco, rim, figado e linfonodos, e sofrer eliminacéo pela
bilis8. Em casos de sindrome inflamatéria sistémica, o seu uso pode ser vantajoso para manter

a pressado oncética até que a causa do aumento da permeabilidade vascular seja debelada™.

O uso de coloides sintéticos é controverso pois, apesar de serem necessarios mais estudos,
sabe-se que estdo associados a um maior risco de desenvolvimento de lesdo renal aguda e
morte®. Ainda assim, os coloides sintéticos sdo mais eficazes do que o plasma fresco congelado
no aumento da pressao oncotica. Desta forma, a sua utilizagdo pode ser benéfica em conjunto
com os fluidos cristaloides, possibilitando um aumento da presséo oncética com menor risco de
hipervolémia. Assim, é importante pesar os riscos e os beneficios da sua utilizagdo em cada

paciente’®,

Outra forma de fornecer suporte oncético ao paciente € através dos concentrados de
albumina. Todavia, os coloides naturais sédo dispendiosos, dificeis de encontrar e tém alguns
riscos. No mercado existem concentrados de albumina humana e canina. Os primeiros tém
elevados riscos para o paciente, na medida em que d&o origem a reac6es de hipersensibilidade
aguda e tardia, e por isso a sua utilizagdo é bastante controversa®. Por outro lado, os
concentrados de albumina canina sdo mais seguros e eficazes no aumento da pressao oncética
e da concentragédo sérica de albumina em caes saudaveis. Contudo, ainda sdo necessarios mais
estudos que afiram a eficicia, complicacbes e progndstico da sua utilizacdo em animais

criticos”8.95.96,
2.6.4. Antibioterapia

A disrupcéo da barreira intestinal favorece a translocaco bacteriana e a neutropenia severa
compromete a resposta imunitaria as infe¢cdes secundérias, fazendo com que facilmente os caes
com parvovirose desenvolvam endotoxémia/septicémia e, posteriormente, entrem em choque
séptico®®75. Assim, € importante iniciar a administracdo de antibidticos contra bactérias gram-
positivas, gram-negativas e anaerébias, com excec¢do dos animais com doenca leve em que a
antibioterapia ndo esta recomendada®’-76. Ainda assim, é importante estar ao corrente de que
os antibidticos tém alguns efeitos secundarios como a libertacdo de endotoxinas, o que pode
piorar o quadro inflamatério e promover o sobrecrescimento de Clostridium perfringens, que

contribui para a diarreia hemorragica’™.

A via intravenosa é a via de administragdo preferencial visto que os vomitos, diarreia e
alterag6es na microflora iriam comprometer a absorgéo intestinal de antibiéticos administrados

por via oral”. O recomendado é a administragao intravenosa de um antibiotico B-lactamico como
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por exemplo a ampicilina (20-40 mg/Kg TID) ou ampicilina+sulbactam (30-50 mg/Kg TID ou QID)
em conjunto com uma cefalosporina de segunda geragcdo como a cefoxitina (20-30 mg/Kg TID
ou QID) ou com uma fluoroquinolona como a enrofloxacina (10 mg/Kg SID), que sdo eficazes
contra bactérias gram-negativas®®. Contudo, o seu uso ndo deve ser superior a 5 dias
consecutivos pois pode causar danos na cartilagem dos cées em crescimento®”.76, Os caes com
parvovirose tém uma maior probabilidade de sofrer leséo renal aguda devido as perdas continuas
de fluidos, a potencial hipotensdo e a maior predisposicdo para o desenvolvimento de sépsis.
Por esse motivo, apesar de anteriormente se utilizarem aminoglicosideos, atualmente ndo é
recomendado o seu uso. Para cobrir o espectro dos agentes patogénicos anaerébios pode

administrar-se metronidazol (10 mg/Kg TID)®8.
2.6.5. Suporte Nutricional

O estimulo mais importante para o crescimento, reparacdo e manutencao da integridade da
mucosa intestinal é a presenca de nutrientes no limen intestinal. Assim, a anorexia prolongada
vai piorar o quadro clinico do animal pois para além de néo contribuir para a regeneracéo das
células das criptas, aumenta a permeabilidade intestinal, promovendo ainda mais a translocagéo
de bactérias e toxinas e a inflamac¢édo. O inicio da alimentac&o entérica, 0 mais precocemente
possivel, esta associado a uma melhoria na atitude geral, assim como no apetite e na resolucao
dos vomitos e da diarreia, uma vez que reduz a permeabilidade da mucosa, estimula a motilidade
intestinal, promove a imunidade local, para além de reduzir o catabolismo e atenuar a chamada

de citoquinas pro-inflamatérias, como TNFa e interferon-y 7.

A dieta a introduzir deve ser altamente digestivel devido ao comprometimento intestinal e
pode ser fornecida através de uma sonda nasogastrica ou nasoesofégica, enquanto o animal
nao retomar o apetite®®9, A alimentacdo forcada através de seringas, apesar de ser um método
facil, deve ser feita de forma cuidadosa pois o animal pode adquirir aversdo ao alimento e, em
cenarios mais graves, desenvolver pneumonia por aspiracéo!’. E importante que a quantidade
de alimento oferecido va ao encontro das necessidades diarias de manutengdo, que podem ser
calculadas a partir da férmula RER = (30 x peso em Kg) + 70%. O alimento deve entdo ser
administrado em refei¢cdes pequenas, mas frequentes, comeg¢ando com 25% da dose calculada

e progredindo diariamente até 100% da mesma ao longo de trés a sete dias®.

Existe ainda um fluido de recuperacéo oral, rico em pré-bidticos, acidos gordos 6mega-3 e
6mega-6, arginina, glutamina e taurina, bastante palatavel (Vivo Recuperation®). Esta solugéo

parece agilizar a alimentacao voluntaria, aumentando o consumo diario de caloriast.
2.6.6. Antieméticos

A administracédo de antieméticos, ao diminuir a severidade e frequéncia dos vomitos, reduz
a perda de fluidos, eletrélitos e promove a alimentagao voluntaria do paciente. Os principais

farmacos utilizados sdo a metoclopramida, ondasetron e o maropitant que, apesar de atuarem
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de formas diferentes, mostram eficacias semelhantes ao reduzir os vomitos em trés dias de

tratamento7:101,

A metoclopramida é antagonista dos recetores dopaminérgicos D2 na zona de gatilho
quimiorecetora e inibe o relaxamento gastrico induzido pela dopamina, tendo por isso acéo
antiemética e procinética. A sua administragdo pode ser feita na dose 0,5 mg/Kg TID, por via
intravenosa. Porém, podem surgir alguns efeitos secundarios como fasciculagdes musculares,

tremores e a sua utilizacdo esté contraindicada se houver suspeita de intussuscegao®”.10%,

7

O ondasetron é antagonista dos recetores serotoninérgicos do tipo trés nos terminais
nervosos vagais e na zona de gatilho quimiorecetora. A sua utilizagdo esté descrita na dose 0,5

mg/Kg TID, por via intravenosa'’.

O maropitant € antagonista dos recetores NK-1 tanto a nivel periférico como central, no
centro do vémito. Este farmaco tem varias vantagens em relacdo aos restantes antieméticos
acima referidos pois tem um forte poder antiemético, tem potencial para modular a dor visceral e
a dose de 1 mg/Kg por via intravenosa ou subcutanea, tem duracéo de acéo de 24h, diminuindo
a frequéncia de administragbes. No entanto, em cdes com idade inferior a oito semanas, a
administragdo deverd ser por via subcutanea e no maximo durante cinco dias consecutivos

devido ao risco de desenvolverem hipoplasia da medula 6ssea'’.
2.6.7. Analgésicos

O quadro de enterite, a perda de motilidade intestinal e, mais raramente, uma intussuscecéo,
provocam dor abdominal nestes animais®. A dor influencia a atitude do animal e afeta

negativamente o apetite, sendo por isso importante proceder ao maneio da mesma’s.

Os agonistas puros dos recetores mu, como por exemplo a metadona (0,1-0,2 mg/Kg IV
QID), podem promover o ileus e o vémito®. No entanto, tanto o efeito analgésico como os efeitos
adversos sdo dose-dependentes’®?. A utilizagdo de agonistas parciais como buprenorfina (0,01-
0,02 mg/Kg IV, TID) ou agonistas-antagonistas como butorfanol (0,1-0,2 mg/Kg/h) também pode

ser uma opgado para estes pacientes®®,
2.6.8. Transplante Fecal

A microbiota intestinal tem um papel muito importante na regulacédo do sistema imunitario,
na digestdo de fibras e na estimulacéo da motilidade intestinal, funcionando como uma barreira
protetora contra agentes patogénicos®®. A inflamacdo exuberante do intestino causada pela

infecdo viral podera ser um dos fatores responsaveis pela disbiose, perpetuando a diarreial*.

Assim, o transplante de microbiota fecal de animais saudaveis, ao diminuir o tempo de
resolucdo da diarreia, reduz o tempo de internamento dos animais com parvovirose e,
consequentemente, o risco de infe¢Bes secundarias e outras complica¢des. O procedimento ndo

tem complicacdes nem envolve a administracdo de agentes anestésicos nem de sedativost®4,
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Esta técnica envolve a colocacdo de um cateter uretral na porcéo proximal do reto, no qual
se introduz uma solucao constituida pela diluicdo de 10g de fezes do animal dador em 10ml de
NaCl 0,9%. O céo deve ser mantido em decubito lateral durante 2 minutos com a regido pélvica
a 45°. O transplante é realizado 6-12h apos a admissédo do paciente e é repetido a cada 48h até

a resolugdo da diarreia ou até ao quinto dia'®.
2.6.9. Desparasitacéo

A presenca concomitante de parasitas intestinais num animal com enterite por CPV-2 pode
exacerbar os sinais clinicos, aumentando a severidade da doencga®'. Deste modo, a
administragdo de anti-helminticos deve ser feita assim que o animal permita a administracao de

farmacos por via oral, ou seja, quando ja nao tiver vémitos?8,
2.6.10. Imunoterapia
2.6.10.1. Antivirais

O Oseltamivir, um antiviral cujo mecanismo de acdo assenta na inibicdo da neuraminidase.
A neuraminidase € responsavel pela clivagem do acido sialico, que é essencial para a libertacéo
dos virides e para a prevenc¢do da agregacao das particulas virais. O 4cido sialico também esta
presente na camada de mucina do trato respiratério e do intestino, sendo que a presenca de
neuraminidase aumenta a permeabilidade a entrada de bactérias. Assim, em cdes com
parvovirose, este farmaco foi utilizado ndo como antiviral, mas como inibidor da entrada de
bactérias através da parede intestinal, reduzindo a endotoxémia e, dessa forma, a morbilidade e
mortalidade. Infelizmente, o estudo ndo mostrou uma redugéo no tempo de hospitalizacdo e na
mortalidade. Como nao foram detetados efeitos adversos e o grupo controlo piorou em
comparacao com 0 grupo que recebeu o farmaco, mais estudos devem ser feitos no ambito da

sua utilizag&o0®.

Os interfer6es tém o poder de modular a resposta imunitaria através do seu potencial
antiviral e antitumoral. Apesar de serem altamente especificos quanto a espécie, o rFelFN- w
(interferdo-w recombinante felino) mostrou ter a capacidade de inibir o crescimento de linhas de
células tumorais caninas'®. Neste sentido, ja foram publicados varios estudos que comprovam
que a administracéo de rFelFN- w reduz os sinais clinicos e a mortalidade dos cdes com enterite
por CPV-2, sem efeitos adversos06.107.108 |nfelizmente, a disponibilidade deste farmaco é

reduzida devido ao seu elevado preco’®.
2.6.10.2. Antiendotoxina plasmética equina

O LPS faz parte da membrana celular externa das bactérias gram-negativas, que estéo
presentes no intestino. Quando ha disrup¢do da barreira intestinal, as bactérias e as endotoxinas
conseguem entrar facilmente na circulagdo sistémica. Mesmo apds as bactérias serem

destruidas, o LPS continua a ser toxico durante o periodo de duas semanas. Na tentativa de
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evitar o desenvolvimento de choque sético em animais com parvovirose, foi desenvolvido e
administrado um plasma hiperimune com anticorpos anti-endotoxina equina cujo objetivo era
neutralizar as toxinas, opsonizar e destruir as bactérias gram-negativas!®. Este estudo mostrou
ser capaz de diminuir a mortalidade e a morbilidade destes cées, e poderia ser considerado como
terapia adjuvante, mas este tipo de soro com proteinas ndo especificas para a espécie canina
esta associado a reagGes anafilaticas10.111,

2.6.10.3. Fatores Estimuladores de Colénias de Granulécitos

Os fatores estimuladores de col6nias de granuldcitos (G-CSF) sdo uma classe de citoquinas
qgue promovem a proliferagdo, diferenciacéo e ativagéo dos neutrofilos na medula 6ssea. A sua
utilizacdo em animais com parvovirose tem como objetivo aumentar o numero de leucécitos

totais, nomeadamente os neutrofilosse.

A utilizacdo de G-CSF recombinantes humanos ndo mostrou nenhum efeito. Porém, existem
outros estudos feitos com G-CSF recombinantes caninos. Uns provaram aumentar as contagens
de leucdcitos e diminuir o tempo de internamento. No entanto, a taxa de mortalidade dos animais
sujeitos a este tratamento era superior ao grupo controlo!!2, Qutro estudo revelou que a
administracdo de G-CSF recombinante canina esta associada ao aumento do numero de
linfécitos, mondcitos e neutrofilos e a diminuigcdo do tempo de hospitalizacéo. Nesse sentido, sdo
necessérios estudos com uma populacdo maior para aferir o papel do G-CSF recombinante
canina na mortalidade destes animais, ja que no futuro poderé vir a ser considerada como uma

terapia adjuvante®®,
2.6.10.4. Plasma Hiperimune

O fornecimento de imunidade passiva através da utilizagdo de plasma com anticorpos
especificos para profilaxia e tratamento de diversas doencas ja € algo feito nos seres humanos
desde o século XX. Este plasma ¢é obtido a partir do sangue de pacientes que desenvolveram
imunidade humoral contra o agente patogénico em questdo, neutralizando-o!'3. Na Parvovirose,
a utilizacdo de plasma hiperimune tem como objetivo neutralizar as particulas virais, impedindo

a infecéo de novas células e a saida de virides das células ja infetadas*!4.

A administracdo oral de imunoglobulinas especificas para o CPV-2 derivadas da gema de
ovos de galinha a cées infetados experimentalmente mostrou que estes animais desenvolviam
doencga subclinica. Todavia, a toma foi feita antes do inicio dos sinais clinicos e por isso a sua

verdadeira eficacia em animais naturalmente infetados é desconhecidalls.

A administracdo de soro hiperimune com anticorpos anti-CPV-2 a cées que foram
inoculados com o virus mostrou uma diminui¢éo dos sinais clinicos e reducéo da mortalidade em

comparacao com os grupos controlo que ndo tinham recebido o soro hiperimune6.117,
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Um estudo que consistiu na administracdo de uma toma Unica de 12ml de plasma
hiperimune a animais naturalmente infetados com CPV-2 ndo mostrou diferenca no hemograma
e duracéo do internamento!!4. Contudo outro estudo mostrou que a administracao de 10ml/Kg
de plasma hiperimune nas primeiras seis horas desde a admissdo hospitalar resultou numa
melhoria do indice de choque e da concentracdo de lactato durante as primeiras 24 horas de
internamento, mas nao revelou diminuicdo da mortalidade. Assim, sdo necessarios mais estudos
que avaliem o papel do plasma hiperimune na mortalidade e no tempo de hospitalizacao destes

animaisit,
2.6.11. Protetores Gastricos

Embora ndo exista evidéncia cientifica da sua utilizacdo em animais com Parvovirose, a
administracdo de protetores gastricos, como 0s antagonistas dos recetores da histamina 2 (a
famotidina, por exemplo) e os inibidores da bomba de protdes (o omeprazol ou o pantoprazol,

por exemplo), pode ser feita e fica ao critério do médico veterinariol 76,
2.7.Prognéstico

De um modo geral, a taxa de mortalidade pode chegar aos 91% se néo for instituido nenhum
tratamento, mas com a terapéutica adequada, a taxa de sobrevivéncia pode ser superior a 80%76.
No entanto, o quadro clinico de cada animal deve ser avaliado individualmente pois a alteragcéo

de certos parametros aumenta a severidade da doenga®.

A imaturidade do sistema imunitario compromete a capacidade de os animais debelarem as
infecBes e por isso os cdes com menos de 12 meses de idade tendencialmente apresentam um
quadro clinico mais severo e também uma maior taxa de mortalidade. Todavia, os animais que
sobrevivem aos primeiros trés a quatro dias de tratamento tém uma maior probabilidade de
recuperar totalmente?®. E também importante considerar que a presenca de coinfecgdes com

Coronavirus sp. ou endoparasitas, por exemplo, pioram o prognéstico®s.

A andlise do leucograma € bastante importante pois permite ter uma percec¢ao da severidade
do quadro clinico de cada animal. A leucopenia, quando se deve a neutropenia severa, esta
associada a um pior prognéstico pois ha uma maior suscetibilidade para infe¢bes secundarias e,
consequentemente, septicémia e endotoxémia®3118. A presenca de linfopenia nas primeiras 24 a
48 horas ap6s a admissao é igualmente um indicador de mau prognéstico pois pode demonstrar
gue o animal ndo desenvolveu resposta imunitaria. Também no momento da admissao, a
presenca de sinais clinicos compativeis com a sindrome da resposta inflamatoéria sistémica como

FC>140bpm, FR>30rpm e T°C>39,2 ou <37,8°C, sdo um fator de mau prognostico 18,

Existem outros parAmetros que estdo associados a maior mortalidade destes animais como
a hipercortisolémia, baixas concentragdes plasmaticas de tiroxina, um aumento na concentragao

de TNF e concentragdo de albumina inferior a 2g/d|71.80.119,
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2.8. Profilaxia

A medida de prevencédo mais eficaz no controlo e na disseminacéo da infecdo por CPV-2 é
a vacinacao, que permite a estimulacdo de uma resposta imunitaria forte e duradoura,

protegendo indiretamente os animais suscetiveis, contribuindo para a imunidade de grupo?°.

As vacinas vivas modificadas tém a vantagem de se conseguirem replicar na mucosa
intestinal na presenca de anticorpos maternos sem causarem efeitos adversos. O pico de
producédo de anticorpos ocorre entre os dias sete e dez apds a vacinacdo, mas a imunidade é
adquirida logo trés dias apos a mesma. A excre¢do do virus nas fezes ocorre durante trés a
guatro semanas apo6s a vacinagao!?11?2, As vacinas vivas modificadas produzidas a partir da
variante CPV-2 ou CPV-2b mostram induzir resposta imunitéria contra todas as variantes, apesar
deste tema ainda ser alvo de alguma discuss&o®3123.124,

Segundo as guidelines de vacinacdo da WSAVA e a American Animal Hospital Association

(AAHA) a vacina contra o Parvovirus canino é considerada uma vacina essencial (“core”),
juntamente com as vacinas contra a Esgana e a Hepatite Infecciosa caninal20.122,

A recomendacdo atual € o inicio da primovacinacdo entre as seis e as oito semanas com
refor¢os a cada duas a quatro semanas até, no minimo, as 16 semanas de idade. Entre as oito
e as doze semanas de idade os cachorros possuem titulos de anticorpos maternos que
interferem com a vacinacdo. Com o objetivo de assegurar o desenvolvimento da resposta
imunitéria, deve ser feito um novo reforco vacinal entre as 26 e as 52 semanas de vida. Os
reforcos seguintes podem ser feitos com um intervalo de trés anos'?2. Em ambientes com uma
densidade populacional mais elevada como os canis, a primovacinacdo pode ser iniciada as

guatro semanas de idade’s.

No caso dos caes adultos ou com mais de 16 semanas de idade, que nao tém histérico de
vacinagdo, em que este € desconhecido ou esta em atraso, é apenas necessdria uma
administracdo da vacina viva modificada para haver desenvolvimento de uma resposta imunitaria
eficaz, podendo depois iniciar o esquema de vacinagéo com intervalos de trés anos122, E também
muito importante assegurar que as cadelas sejam vacinadas antes do planeamento de uma

gestacgao, pois a administragdo durante a mesma nao é recomendada'?°,

Apesar de atualmente a maior parte de os animais serem vacinados contra 0 parvovirus
canino, a Parvovirose continua a ser uma das maiores causas de gastroenterite aguda e morte
em cachorros. A verdade € que nem todas as administragfes vacinais culminam no
desenvolvimento de imunidade e as falhas de imunizagdo sdo uma das principais razfes pelas
quais o CPV-2 continua em circulagdo, tornando a erradicacdo da parvovirose especialmente
desafiante. Existem varios motivos que podem estar associados as falhas na imunizacdo, como
a imunossupressdo no momento da vacinacao, mas a interferéncia com os anticorpos maternos

€ a principal63.120,

26



As falhas na imunizacdo vacinal estdo relacionadas com a presenca de imunoglobulinas
(anticorpos) maternais. Durante a gestacao, devido a baixa permeabilidade da placenta, apenas
5% a 10% das imunoglobulinas sdo transferidas para o embrido. A maioria sdo transferidas pelo
colostro e tém uma semivida média de 11 dias, podendo permanecer em circulagdo até as 13 a
15 semanas. Durante um periodo de duas a trés semanas, os titulos de anticorpos maternos sao
superiores a 1:20 e inferiores a 1:80, pelo que ndo sao suficientes para conferir protecdo contra
a infecdo, mas tém a capacidade de interferir com a eficacia da vacinacdo, através da
neutralizacdo dos antigénios virais. Posto isto, existem algumas medidas que tentam colmatar a
interferéncia dos anticorpos maternos na vacinacdo como a sua titulacdo nos cachorros entre as
quatro e as seis semanas de idade, a administracdo de vacinas por via intranasal ou oral ou a
utilizagdo de vacinas com uma carga viral mais alta, pois permite que nem todas as particulas

virais da vacina sejam neutralizadas pelos anticorpos de origem maternal?,

Outro motivo que pode levar a falha de imunizacéo séo altera¢des genéticas que fazem com
que cerca de 0,1% dos cées, apesar de vacinados, ndo consigam desenvolver uma resposta

imunitaria. Estes animais sdo considerados como “n&o responsivos”6s,

Relativamente as vacinas em si, sabe-se que problemas na produgcdo e armazenamento
podem resultar na inativagdo das vacinas vivas modificadas, mas este tipo de problemas ainda

néo foi documentado nas vacinas para o CPV-2120,

Recentemente foram criados testes serolégicos, que permitem detetar a presenca de
anticorpos protetores contra 0 CPV-2. Estes testes podem ser realizados quatro semanas apos
o final da primovacinacgéo para assegurar que o cachorro estd corretamente imunizado, ou com
0 objetivo de adaptar o calendario vacinal a cada animal individualmente. Animais que

constantemente apresentem um resultado negativo devem ser considerados “n&o

responsivos”122,

Para além das falhas de imunizacéo, o facto deste virus ser altamente resistente a alteracdes
de pH e de temperatura, fazem com que a sua inativacdo seja tdo dificil®®. No interior, o
Parvovirus canino consegue manter-se ativo durante um més, enquanto no ambiente pode
manter-se viavel por periodos superiores a um ano, sendo resistente a congelacdo’?°. Os
animais infetados continuam a excretar o virus nas fezes durante duas semanas ap0s a infecéo,
pelo que é prudente manter estes animais isolados e proceder a limpeza dos locais que estes
frequentaram?. No entanto, a desinfecdo dos espacos é dificil pois resistem aos tratamentos com
solventes lipidicos, tripsina e a maioria dos desinfetantes, com excec¢éo de produtos a base de
formalina, hipoclorito de sédio e agentes oxidantes, como o peroximonosulfato de potassio?:3358,
Desta forma, a desinfecéo dos locais e dos objetos contaminados podera ser feita com hipoclorito
de sédio numa diluicdo de 1:30 partes, mas é necessario um contacto minimo de dez minutos

para ocorrer inativagao’®.
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3. Medicina Transfusional

A medicina transfusional teve inicio em 1665, ano em que foi realizada a primeira transfuséo
sanguinea entre dois caes, por Richard Lower. Ao longo dos anos, a administracdo de
componentes sanguineos tem sido crucial para a sobrevivéncia de muitos animais. Todavia,
existem complicacdes que podem ocorrer, sendo que a mais comum € a reacao hemolitica
transfusional aguda, em que héa destruigdo dos eritrocitos do dador pelo sistema imunitario do
recetor'?s, Atualmente, existem formas de minimizar estas reacdes, quer seja através da
tipificacdo sanguinea do recetor, quer seja através da administracdo de componentes

sanguineos especificos para o que é necessario repor,
3.1.Grupos Sanguineos

Os eritrocitos possuem antigénios a superficie da sua membrana plasmatica, denominados
aloantigénios, que tém a capacidade de desencadear uma resposta imunitéria se existirem
anticorpos anti-antigénio circulantes no sangue do recetor’?6. Nos cédes, 0 sistema de
classificagdo dos grupos sanguineos € o DEA (dog erythrocyte antigen), sendo que os grupos

atualmente reconhecidos sdo os 1.1, 1.2, 1.3, 3, 4, 5, 6, 7 e 8127,

O grupo sanguineo mais importante nos cdes € o DEALl pois € 0 mais antigénico e
aproximadamente 50% dos cdes sdo DEA1+%. Em Portugal, 56,9% dos cdes é DEA 1.1+128, A
aloimunizacdo ocorre nos dias conseguintes apés a primeira transfusdo. Ainda assim, a
tipificacao sanguinea é recomendada antes da primeira transfusdo e é imperativa se a segunda

for administrada pelo menos quatro dias apds a primeira?°.
3.2.Componentes Sanguineos

O processamento do sangue deve ser realizado, no maximo, em 24 horas e requer
equipamento especializado para a colheita, separacdo e armazenamento dos componentes

sanguineos!,

z

O sangue fresco total € o sangue que foi colhido e ao qual apenas se adicionou
anticoagulante, devendo ser utilizado até 8 horas apoés a colheita. Depois, devera ser refrigerado
a 1-6°C, denominando-se sangue total armazenado, que tem a durabilidade de 21 a 28 dias.

Através da centrifugacdo obtém-se o concentrado de eritrocitos®*.

Se a centrifugacao for a alta velocidade e o plasma obtido for congelado até 8h apds a
recolha do sangue, denomina-se plasma fresco congelado!31132, E constituido por fatores de
coagulacdo V e VI, albumina, macroglobulinas, antitrombina e fibrinogénio’®132, Tem ainda
gorduras, carbohidratos e minerais em concentracbes semelhantes as que existem em
circulagdo®®?. O plasma fresco congelado ha mais de 1 ano perde os fatores de coagulacdo
termolabeis e passa a denominar-se plasma fresco. Através do descongelamento e

centrifugacao do plasma fresco congelado obtém-se o crioprecipitado e o criosobrenadante96.
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O crioprecipitado contém os fatores de coagulacao VIl e XIll, fibrinogénio e fibronectina. O
criosobrenadante contém fatores de coagulacao II, VII, IX e X, albumina, anticoagulantes e

fatores fibrinoliticos®s.

Por outro lado, se o sangue fresco total for sujeito a centrifugacdo de baixa velocidade,
obtém-se concentrado de eritrocitos e plasma rico em plaquetas. Se este plasma for novamente
centrifugado a alta velocidade consegue-se obter plasma fresco congelado e concentrado de

plaguetas®.
3.3. Utilizag&o do Plasma Fresco Congelado

As indicac8es para a transfuséo de plasma fresco congelado sédo controversas, mas sabe-
se que é eficaz na reposicéo de fatores de coagulacéo, sendo por isso utilizado em animais que
apresentam coagulopatias como hemofilia A e B, doenca de Von Willebrand, insuficiéncia
hepatica, intoxicacdo por rodenticidas e coagulacdo intravascular disseminada®110, Esta
também descrita a sua utilizagdo em animais com hipotroteinémia e para fornecer a-
macroglobulinas em animais com pancreatite aguda. Na pancreatite, as a-macroglobulinas
inibem a libertagdo das enzimas proteoliticas e por isso sdo consumidas, levando ao
desenvolvimento de coagulacgado intravascular disseminada através da ativagdo da cascata do

complemento, assim como do sistema fibrinolitico 110133,

Os cédes com parvovirose estdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de choque sético como
consequéncia da endotoxémia. Desta forma, um motivo para a utilizacdo de plasma fresco
congelado nestes animais é o seu potencial para fornecer ndo sé suporte oncético, mas também
fatores de coagulacéo e imunoglobulinas especificas contra o Parvovirust10134, Para além disso,
o plasma fresco congelado parece melhorar alguns parametros cardiovasculares como o indice
de choque e a concentracdo sérica de lactato em caes com parvovirose, em compara¢do com
0s bolus de cristaloides isoténicos’®®. No entanto, em comparagdo com o colostro, a
concentracdo de imunoglobulinas no plasma € cerca de trés vezes mais baixa e a sua

administragdo pode estar associada ao aumento sérico de citoquinas proé-inflamatérias!34136,

Quando administrado para fornecer suporte oncético de forma a manter o volume
intravascular e prevenir o edema secundario a pressfes oncoéticas baixas, deve ter-se em
consideracgdo de que o plasma fresco congelado tem cerca de 3,7g/dl de albumina e uma presséo
oncotica de 20mmHg, variando consoante o dador®119, Assim sendo, é necessario um volume
de 25ml/Kg para aumentar a concentragéo sérica de albumina em 0,5g/dI”8. Este facto faz com
que a utilizacao exclusiva do plasma fresco congelado para dar suporte oncético seja bastante
dispendiosa e tenha alguns riscos como a sobrecarga de fluidos, para além das possiveis
reacOes transfusionais, ndo sendo por isso eficaz no aumento dos niveis intravasculares de
proteina, especialmente se estiverem a ocorrer perdas simultaneamente’®79133, No entanto,

guando associado a fluidoterapia com cristaloides e coloides sintéticos pode ser vantajosa pois
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os cristaloides aumentam o volume intravascular e intersticial, os coloides sintéticos asseguram
a pressdo oncética e o plasma fresco congelado desempenha o seu papel no aumento da

concentracgao sérica de albumina’®.

Assim, a transfusdo deve ser administrada a uma taxa lenta nos primeiros 15 minutos (0,5-
1 ml/Kg/h ou Y2 da taxa final) e os pacientes devem ser monitorizados, verificando se
desenvolvem alguma reacdo alérgica a transfusdo. A presenca de vomito, aumento da
frequéncia respiratoria, esforco respiratério ou urticaria séo sinais de que devemos parar de
imediato a transfusdo. Contudo, se houver aumento de 1°C de temperatura ou mais em 2 horas
de transfusao, esta deve ser interrompida temporariamente ou pelo menos a taxa de infusédo
deve ser reduzida. As reacdes transfusionais febris ndo hemoliticas sdo as mais comuns e sdo

autolimitantes, tendo pouca relevancia clinica®.

Uma alternativa ao plasma fresco congelado é o criosobrenadante, que também possui
albumina na sua composicdo e jA mostrou eficacia no suporte oncético e na reposi¢do da
albumina. A vantagem em relacdo ao plasma fresco congelado é a necessidade de um menor

volume para atingir o objetivo terapéutico, diminuindo o risco de sobrecarga de fluidos®.
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Il. Estudo Retrospetivo sobre ainfluéncia do Plasma Fresco Congelado
em cdes com gastroenterite por Parvovirus nos fatores de progndstico e

no desfecho clinico

A administracéo de plasma fresco congelado em cées com parvovirose ainda é controversa entre
a comunidade cientifica, sendo que os centros de atendimento médico-veterinario tém
abordagens dispares quanto a sua utilizacao. No hospital veterinario da Trofa, este componente
sanguineo é utilizado com frequéncia em caes com teste de antigénio fecal positivo para
Parvovirus, mas nem todos os cdes sao candidatos a sua administracéo, sendo o principal critério
para a sua administracdo, a contagem total de neutréfilos. A administracdo tem como objetivo
principal a transferéncia de imunidade passiva, pelo que é realizada em cdes com menos do que
1,0 K/ul de neutréfilos, que por conseguinte estdo em maior risco de desenvolver septicémia.
Com o objetivo de avaliar a resposta analitica e clinica & administracdo de plasma fresco
congelado, foi realizado um estudo retrospetivo, que incluiu cdes que estiveram internados no

hospital entre 13 de marco de 2020 e 1 de janeiro de 2022.
1. Objetivos

Através da administracdo de plasma fresco congelado em cées com teste de antigénio fecal

positivo para Parvovirus, este estudo pretendeu testar as seguintes hipéteses:

- A existéncia de uma associagdo entre a administracdo de plasma fresco congelado e o

numero de dias de internamento;

- A existéncia de uma associacgéo entre a administracdo de plasma fresco congelado e a taxa

de mortalidade;

- A existéncia de uma associacdo entre a transfusdo de plasma fresco congelado e

alteracdes no leucograma;
- A existéncia de uma associacao entre o leucograma de entrada e o desfecho clinico.

- A existéncia de uma associagao entre o inicio da administracao de plasma fresco congelado

e o desfecho clinico;

- A existéncia de uma associacao entre a raca, idade, género, estatuto vacinal e peso com o

desfecho clinico.
2. Materiais e Métodos
2.1.Populagdo em estudo

Neste estudo retrospetivo foram incluidos 36 cdes que estiveram internados no Hospital
Veterinario da Trofa, entre 13 de marco de 2020 e 1 de janeiro de 2022, com teste de dete¢do

de antigénio positivo para Parvovirus canino.
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No estudo, foram incluidos 20 cdes sem raca definida e 16 cdes com raca definida,
nomeadamente: 2 Labrador Retriever, 2 Lulu da Pomeréania, 2 Beagle, 2 Pastores Alemaes, 1
Bulldog francés, 1 Pinscher, 1 Pastor Belga, 1 Setter, 1 Boxer, 1 American Bully, 1 C&o de crista

chinés e 1 Yorkshire Terrier. Dos 36 cées, 16 (44,4%) eram fémeas e 20 (55,6%) eram machos.

Para efeitos de estudo, estes animais foram divididos em dois grupos, conforme se
administrou ou ndo a transfuséo de plasma fresco congelado. Dos 36 cées incluidos no estudo,
21 (58,3%) pertenciam ao “Grupo 1 — Com Transfusao” (G1-CT) e 15 (41,7%) ao “Grupo 2 — Sem
Transfusdo” (G2-ST).

2.2.Critérios de inclusédo no estudo
De forma a serem incluidos neste estudo, foram definidos os seguintes critérios de incluséo:

- Terem testado positivo para Parvovirus nos testes de detec¢é@o de antigénio fecal Uranotest
Parvo-Corona ou SNAP Parvo test da IDEXX.

- Exibirem um quadro clinico compativel com gastroenterite viral (por exemplo: anorexia,
prostracdo, vomitos e/ou diarreia)

- Estado vacinal conhecido
2.3.Critérios de Excluséo
Os animais foram excluidos deste estudo se cumprissem um dos seguintes critérios:

- Terem sido vacinados com uma vacina viva modificada nos 15 dias anteriores ao momento

do teste;
- Terem testaram positivo para Coronavirus sp.;

- Estarem concomitantemente infetados com parasitas gastrointestinais no momento da

admissao, isto é, terem historia pregressa de dejecdes e/ou vémitos com parasitas.
2.4.Recolha de informacéo

As informacdes referentes ao sexo, a raga, a idade, ao estado vacinal, ao estado de
desparasitacao e restante histéria clinica foram obtidas a partir do acesso ao programa GestVet.
O peso, periodo de hospitalizagao, desfecho clinico, exames fisicos e plano de tratamento foram
obtidos a partir das fichas individuais dos animais. Os hemogramas foram acedidos através do
software IDEXX VetConnect PLUS.

2.5.Andlise estatistica

Os dados de cada animal foram agrupados numa base de dados no software Microsoft Office
Excel 365®. Posteriormente, a estatistica descritiva e inferencial foi realizada com o software IBM

SPSS Statistics 24.0. Em primeiro lugar foi avaliado se as variaveis seguiam uma distribuicao
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normal, através do teste Shapiro-Wilk, que revelou que nenhuma variavel seguiu uma

distribuicdo normal. Desta forma, todos os testes realizados foram testes ndo paramétricos.

A andlise estatistica descritiva das variaveis quantitativas (peso, periodo de hospitalizacéo,
contagem de leucdcitos, contagens de linfécitos, contagens de neutréfilos, contagens de
mondcitos e inicio da administracdo de plasma fresco congelado) foi realizada através da
obtencgédo da mediana, amplitude interquartil, primeiro e terceiro quartis e valor minimo e maximo.
Por outro lado, a analise descritiva das variaveis qualitativas (idade, estado vacinal, desfecho

clinico e racga) foi realizada através da obtengdo da frequéncia relativa e absoluta.

Para todos os testes foi considerado um intervalo de confiangca de 95%, sendo que o

resultado dos mesmos foi considerado estatisticamente significativo sempre que p-value < 0,05.

Na associacao entre variaveis qualitativas foi realizado o teste do Qui-quadrado ou o teste
de Fisher (se pelo menos uma frequéncia esperada fosse inferior a cinco). Na associacdo de
varidveis quantitativas foi realizado o teste de Mann-Whithey quando as amostras eram

independentes ou o teste de Wilcoxon quando estas eram dependentes.

A analise descritiva foi realizada na totalidade dos animais (n=36). Os testes de hipdteses
foram realizados para estabelecer associagdes entre as variaveis e a administracao ou ndo de
plasma fresco congelado (G1-CT e G2-ST) e entre as variaveis e o desfecho clinico (alta médica

e morte/eutanasia).
2.6.Descricdo das variaveis em estudo
Sexo
O sexo dos animais foi definido como macho ou fémea.
Raca

A informacéo sobre a raca dos animais foi recolhida durante a primeira consulta, sendo
que os cées resultantes de cruzamentos e sem raca pura foram definidos como “sem raca
definida”.

Peso vivo
O peso vivo foi definido como o peso, em quilogramas, obtido na primeira consulta.
Idade

Os animais foram separados por categorias consoante a sua idade em |1 — animais com
idade igual ou inferior a 16 semanas; 12 — Animais com idade compreendida entre as 16 e as 52

semanas; |13 — animais com idade superior a 52 semanas.
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Estado Vacinal

O estado vacinal dos animais foi classificado em quatro categorias: VO — animais sem
histérico de vacinacdo ou com a vacinacao em atraso; V1 — animais com uma toma vacinal; V2
— animais com duas tomas vacinais; V3 — animais com a primovacina¢cdo completa ou protocolo

vacinal completo.
Sinais Clinicos

Os sinais clinicos incluiram os sinais clinicos referidos pelos tutores e os achados no

exame fisico feito pelo veterinario responsavel pelo caso no momento da admissao.
Leucograma

O sangue foi recolhido através da punc¢do venosa da veia jugular externa,
preferencialmente. De seguida, o hemograma foi realizado recorrendo ao equipamento “IDEXX
ProCyte Dx™ Hematology Analyzer" (fabricado por “Sysmex Corporation” em 1-5-1
Wakinohama-Kaigandori, Chuo-ku, Kobe 651-0073, Japao). Os intervalos de referéncia foram os

definidos pelo laboratério IDEXX e foram os seguintes3’:
- Contagem total de leucdcitos: 5.05 - 16.76 K/uL
- Neutrdfilos: 2.95 - 11.64 K/uL
- Linfécitos: 1.05 - 5.10 K/uL
- Mondcitos: 0.16 - 1.12 K/uL

O leucograma no momento da admisséao foi retirado do primeiro hemograma realizado em cada
animal apés a entrada no hospital. O leucograma pés transfusdo foi retirado do hemograma

realizado 24 a 48 horas apoés a Ultima administragdo de plasma fresco congelado.
Periodo de hospitalizagao

O periodo de hospitaliza¢éo foi definido como o nimero de dias em que o0 animal esteve
internado no Hospital Veterinario da Trofa, desde que foi admitido até a data da

alta/morte/eutanasia.

Desfecho Clinico

O termo desfecho clinico diz respeito ao final do periodo de hospitalizagdo e foi
classificado em alta médica (AM) ou morte/eutanasia (ME). A alta médica era concedida aquando
da resolucao dos sinais clinicos, da alimentagdo voluntaria e tolerancia de medicacéo por via

oral.
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Protocolo Terapéutico
Todos os animais foram sujeitos a um plano de tratamento base que era constituido por:

- Plano de fluidoterapia calculado a partir da soma da taxa diaria de manutencao [(Peso
x 30) + 70] e da taxa de desidratacao [(Peso x %desidratacdo x 1000 x 0,8) / 100]. Para este
propdsito foram utilizadas as solugcdes de cristaldides isoténicas Cloreto de Soédio a 0,9% ou

Ringer-Lactato;

- Suplementacao dos fluidos infundidos com solucéo de glucose a 30% e/ou cloreto de

potassio, consoante as alteracdes na glicémia e na concentracdo sérica de potassio;

- Antibioterapia, que incluia a administracao intravenosa de um antibidtico de largo
espetro como a Ampicilina (22 mg/Kg TID) e um antibiético para agentes anaerdbios como o
Metronidazol (10 mg/Kg BID). Caso a temperatura fosse superior a 39.5°C e depois de
descartada a hipétese de flebite, era adicionado um antibiotico eficaz contra bactérias gram-
negativas como uma Fluoroquinolona, (Enrofloxacina 5 mg/Kg SID, por via subcutanea durante,

no méximo, 5 dias consecutivos);

- Terapia antiemética com a administragéo intravenosa de Maropitant (1 mg/Kg SID) e/ou
Ondasetron (0,15 mg/kg TID);

- Administracdo intravenosa de um inibidor da bomba de protdes como o Omeprazol (1
mg/Kg BID).

Para além do plano base, alguns planos de tratamento também incluiram a
administracdo de outros farmacos, cujos critérios para a sua administracdo se apresentam na
tabela 2. Os farmacos utilizados incluiram analgésicos opiéides agonistas puros dos recetores
mu como a metadona, agentes procinéticos e/ou antieméticos como a metoclopramida e a
eritromicina, probiéticos, vasopressores como a dopamina, anti-helminticos como o praziquantel
e fenbendazol e imunoterapicos como a suspensao injetavel de lipopolissacarido (LPS) de
Escherichia coli e bactérias inativadas da espécie Propionibacterium acnes. O LPS é responsavel
pela ativacdo dos macrofagos, promocgado da proliferacao dos linfocitos B e a sua diferenciagao
em plasmécitos. A utilizacdo de P.acnes tem o objetivo de induzir a imunidade celular,
estimulando a producédo de citoquinas3®. Vinte e um animais foram ainda sujeitos a transfusdes

de plasma fresco congelado.
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Tabela 4 - Critérios de administracéo de farmacos fora do protocolo terapéutico base.

) _ Objetivo Critério/os de
Farmaco Posologia o o .
terapéutico administracéo
- Presenca de dor
. abdominal a palpacao
Metadona 0,10 mg/Kg IM, QID Analgésico

Metoclopramida

Eritromicina

Fruto-
oligossacéridos;
mano-
oligossacaridos;
Enterococcus
faecium;

vitaminas

LPS de E.coli e
P.acnes

inativadas

Dopamina

0,5 mg/Kg IV, TID

0,5a 1,0 mg/Kg PO, TID

1cp/10Kg, SID

Se<10Kg-1ml
Se>10Kg—-2mil

(2 administragées IV com

48h de intervalo)

Infusdo continua na taxa de

7 pg/Kg/min

Procinético/Anti

emético

Procinético

Probié6ticos

Imunoterépico

Vasopressores

associada ou ndo a

taquipneia.

- Vémitos, ndusea e
anorexia persistentes
apesar da terapéutica
antiemética instituida.

- Nausea persistente
e/ou atraso no
esvaziamento gastrico
(observado na ecografia
abdominal e/ou pelo
vomito recorrente de
agua)

- Exame fisico sem
alteracdes dignas de
registo e alimentacao
voluntaria, mas
persisténcia de alterac&o
na consisténcia das

fezes

- Ao critério do médico

veterinério responsavel

- Taquipneia;

- Pulso femoral fraco;
- TRC > 2 segundos;
- Mucosas pélidas;
- Hipotensé&o néo
corrigivel através da
administracdo de

cristaléides.
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1 cp/ 10 Kg de Sorofen - Inicio do protocolo de
Praziquantel e duo® SID, durante 3 dias Anti- desparasitacdo aquando
Febendazol consecutivos helminticos da tolerancia de
medicacéo oral

Transfusdo de Plasma fresco congelado

Nem todos os animais sujeitos a administracdo de plasma fresco congelado fizeram o
mesmo numero de administragdes. Em alguns casos, o volume diario foi repartido em duas
administragGes com intervalo de 12 horas e a administracdo deste componente sanguineo néo
foi, na maioria dos casos, restrita a um sé dia de internamento. Para efeitos deste estudo, a
diferenca entre o nUmero de administragdes néo tera relevancia.

A deciséo para o inicio da transfusdo de plasma fresco congelado foi feita a partir da
andlise do leucograma. Os animais com contagem de neutréfilos inferior a 1,0 K/uL tinham
recomendacéo para iniciar a administragcéo de plasma fresco congelado.

A solucéo de Ringer Lactato contém calcio, um cofator na cascata de coagulacéo, pelo
que ndo pode existir contacto extracorpéreo do mesmo com 0s componentes sanguineos. Desta
forma, previamente a transfusao, todos os animais foram sujeitos a alteragdo para uma solugao

cristaléide isotdnica de Cloreto de Sédio 0,9%.
Inicio da administracdo de Plasma fresco congelado

O inicio da administracdo de plasma fresco congelado foi definido como o intervalo de
tempo, em dias, em que se iniciou a primeira transfuséo, relativamente ao inicio do periodo de

internamento.
Volume de plasma fresco congelado

O volume de plasma fresco congelado administrado foi calculado a partir da dose de 10
ml/Kg e corresponde ao volume em mililitros, administrado por dia. Durante os primeiros 20
minutos, a velocidade de administracdo era de 0,25 ml/Kg/h. Se o animal ndo apresentasse sinais
de reacdo transfusional a velocidade de administracdo variava em funcdo do estado
hemodinamico do paciente. Em animais hipovolémicos (com aumento do tempo de replecao
capilar, mucosas palidas, pulso fraco, taquicardia, taquipneia e extremidades frias) utilizou-se a
velocidade de administracdo maxima (10ml/Kg/h). Em animais mais estaveis optou-se pela
velocidade de administracdo minima ou intermédia (5ml/Kg/h), de forma que a administracédo

tivesse uma duracéo de 2 horas.
3. Resultados

3.1.Caracterizacdo da amostra
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A amostra foi constituida por 36 animais (n=36), dos quais 20 machos (55,6%) e 16 fémeas
(44,4%). 35 animais eram inteiros (97,2%) e apenas 1 era castrado (2,8%). Destes, 20 ndo
tinham raca definida (55,6%). Dos que tinham raga definida fizeram parte 1 American Bully
(2,8%), 1 Beagle (2,8%), 1 Boxer (2,8%), 1 Bulldog Francés (2,8%), 1 Cao de Crista Chinés
(2,8%), 1 Pastor Belga (2,8%), 1 Pinscher (2,8%), 1 Setter (2,8%), 1 Yorkshire Terrier (2,8%), 2

Pastores Alemaes (5,6%), 2 Lulus da Pomerénia (5,6%) e 2 Labrador Retriever (5,6%).

Idade

A amostra foi constituida por 13 animais da categoria I1 (36,1%), 18 animais da categoria
12 (50%) e 5 animais da categoria I3 (13,9%).

Estado Vacinal

Dos animais incluidos na amostra, 31 pertenceram ao grupo VO (86,1%), 3 pertenceram

ao grupo V1 (8,3%), 1 pertenceu ao grupo V2 (2,8%) e 1 pertenceu ao grupo V3 (2,8%).
Peso

Os pesos variaram entre 1,600Kg e 29,300Kg, sendo que a mediana foi de 8,220 Kg e a
amplitude interquartil foi de 7,540Kg. A média foi de 9,80Kg, com um desvio padrédo de 6,62Kg.

Periodo de hospitalizagao

Ao analisar a totalidade dos animais, o periodo de hospitalizagdo durou no minimo 1 dia
e no maximo 12 dias, sendo que a mediana foram 5 dias e amplitude interquartil 3 dias. A média

foi de 4,67 dias, com um desvio padrao de 2,16 dias.
Desfecho clinico

Os animais foram divididos em 2 grupos consoante o seu desfecho clinico. Assim, 31

animais tiveram alta médica (86,1%), enquanto 5 animais morreram/foram eutanasiados (13,9%).
Sinais Clinicos:

Os sinais clinicos mais frequentes foram anorexia (83,3%), com 30 animais; desidratacao
(83,3%), com 30 animais; vémitos (80,5%), com 29 animais; prostracéo (80,5%), com 29 animais

e diarreia (61,1%), com 22 animais.
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Gréfico 1 - Sinais clinicos apresentados pelos animais no momento da admissao.
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Tabela 5 - Distribui¢cdo dos farmacos administrados, pelos grupos G1-CT e G2-ST.
G1-CT G2-ST
Farmaco
ni fi(%) nj fi(%)

Sim 21 100 15 100
Ampicilina

N&o 0 0 0 0

Sim 21 100 15 100
Metronidazol

Nao 0 0 0 0

Sim 10 47,62 4 26,67

Enrofloxacina

N&o 11 52,38 11 73,33

Sim 3 14,29 1 6,67
Eritromicina

N&o 18 85,71 14 93,33

Sim 21 100 14 93,33
Maropitant

N&ao 0 0 1 6,67

Sim 20 95,24 11 73,33
Ondasetron

N&o 1 4,76 4 26,67

Sim 6 28,57 6 40

Metoclopramida

N&o 15 71,43 9 60

Sim 21 100 11 73,33
Omeprazol

Néao 0 0 4 26,67
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Sim 9 42,86 4 26,67
Metadona
Nao 12 57,14 11 73,33
Sim 1 4,76 0 0
Dopamina
Nao 20 95,24 15 100
Praziquantel e Sim 1 4,76 0 0
Febendazol Nao 20 95,24 15 100
Fruto- Sim 3 14,29 2 13,33
oligossacaridos;
mano-
oligossacaridos;
Nao 18 85,71 13 86,67
Enterococcus
faecium;
vitaminas
LPS de E.coli e Sim 11 52,38 11 73,33
P.acnes
. Nao 10 47,62 4 26,67
inativadas
Tabela 6- Distribuicdo da suplementacao realizada nos animais internados.
Solucdo utilizada para Quantidade final
~ . Ni Fi(%)
suplementacéo desejada
Soro glucosado 30% 2,5% 30 83,33
20 mEq 22 61,11
Cloreto de potassio 30 mEq 1 2,78
40 mEq 3 8,33
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Leucograma no momento da admisséao

Tabela 7 - Parametros leucocitarios observados aquando da hospitalizacéo.

Tipo de Mediana Amphtud(.a Q1 Q3 | Minimo | Maximo o Desvio
células (k/pl) Interquartil (k) | (/) | (/) (k/ul) Media padréo
(k/pl)

Contagem

de 5,84 7,05 1,99 | 9,04 0,26 18,94 6,14 4,64
Leucécitos
Contagem

de 1,23 1,48 0,73 | 2,20 0,16 7,63 1,65 1,60
Linfdcitos
Contagem

de 0,27 5,74 0,10 | 5,84 0,05 16,76 3,35 4,40
Neutrofilos
Contagem

de 0,74 1,56 0,43 | 0,74 0,03 5,20 1,32 1,40
Mondcitos

3.2. Caracterizagdo dos grupos G1-CT e G2-ST

Raca

O grupo G1-CT foi constituido por 12 cdes sem raca definida (57,1%), 2 Lulus da
Pomerénia (9,5%), 2 Pastores Alemées (9,5%), 2 Labrador Retriever (9,5%), 1 Pinscher (4,8%),
1 Bulldog Francés (4,8%) e 1 Beagle (4,8%). O grupo G2-ST era constituido por 8 caes sem raca
definida (53,3%), 1 Yorkshire Terrier (6,7%), 1 Setter (6,7%), 1 Pastor Belga (6,7%), 1 Céo de
Crista Chinés (6,7%), 1 Boxer (6,7%), 1 Beagle (6,7%) e 1 American Bully (6,7%).
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Grafico 2 - Distribuicéo das racas dos animais pelos grupos G1-CT e G2-ST.

G1-CT
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Sexo, idade, estatuto vacinal e desfecho clinico

Contagem
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~Lulu da Pomerania

edey

FLabrador Retriever
FCao de Crista Chinés
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Tabela 8 - Distribuicdo das variaveis sexo, idade, estado vacinal e desfecho clinico, pelos grupos G1-CT e

G2-ST.
G1-CT G2-ST
p-value
n; fi (%) n; fi (%)
Sexo
Macho 8 38,1 12 80 0,013
Fémea 13 61,9 3 20
Idade
< 10 47,6 3 20
16 semanas 0,242
16 < semanas < 52 38,1 10 66,7
> 52 semanas 14,3 2 13,3

42



Estado Vacinal

VO 18 85,7 13 86,7
V1 1 4.8 2 13,3 0,857
V2 1 4,8 0 0
V3 1 4,8 0 0
Desfecho Clinico
Alta médica 16 76,2 15 100 0,062
Morte/eutanasia 5 23,8 0 0
Peso

O peso dos animais do grupo G1-CT variaram entre 1,60Kg e 29,30Kg, sendo que a
mediana foi de 7,8Kg. A amplitude interquartil foi de 9Kg. A média foi de 10,09Kg e o desvio
padréo de 7,32Kg. Por outro lado, no grupo G2-ST, os pesos variaram entre 4,30Kg e 24,85Kg.
A mediana de pesos foi 8,65Kg e a amplitude interquartil foi 6,25Kg. A média foi de 9,39Kg e o
desvio padrdo de 5,71Kg.

Gréfico 3 - Distribuicdo do peso dos animais pelos grupos G1-CT e G2-ST

GRUPOS
G1-CT G2-ST

30,00 30,00

25,00 25,00
20,00

20,005

15,00 5,00

Peso em Kg
By wa osad

10,00

10,00

5,00

00 .00

T T T T T T T T T T T T
60 50 40 30 20 10 00 10 20 30 40 50 60

Frequéncia Frequéncia
Periodo de hospitalizacéo
No grupo G1-CT, o periodo de hospitalizagcdo variou entre 2 e 12 dias, sendo que a
mediana foram 5 dias. . A média foi de 4,86 dias e o desvio padrdo de 2,41 dias. No grupo G2-
ST, os animais estiveram no minimo 1 dia internados e no maximo 7 dias. A mediana foi de 4
dias. A média foi de 4,40 dias e o desvio padrédo de 1,80 dias. (p-value=0,776).
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Gréfico 4 - Distribuicdo do numero de dias de internamento pelos grupos G1-CT e G2-ST.
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Leucograma no momento da admisséo
Tabela 9 - Distribuicdo dos parametros leucocitarios do leucograma de admisséo, pelos grupos G1-CT e

G2-ST.

G1-CT G2-ST
Tipo de células p-value
mediana | média | mediana | média
Contagem de
) 4,74 4,47 8,94 8,47 0,009
Leucécitos
Contagem de
) ) 1,06 1,41 1,42 1,99 0,03
Linfécitos
Contagem de
0,15 2,10 4,65 5,09 0,170
Neutréfilos
Contagem de
) 0,51 1,15 1,04 1,57 0,053
Monécitos

3.3.Associacédo entre as variaveis estudadas e o desfecho clinico

Dos 36 animais que fizeram parte do estudo, 31 tiveram alta médica (86,1%) e 5

morreram/foram eutanasiados (13,9%).

Raca
Os 5 ndo sobreviventes eram constituidos por 2 cdes sem raca definida, 1 Lulu da

Pomeréania, 1 Labrador Retriever e 1 Beagle.

44



Gréfico 5 - Distribuicédo das ragas dos animais pelos grupos "alta médica" e "morte/eutanéasia”.

Desfecho clinico

Alta médica Morteleutanasia
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Boxer—] FBoxer
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Tabela 10 - Distribuicdo das variaveis sexo, idade e estado vacinal pelos grupos "alta médica" e

"morte/eutanésia”.

p-value

Nj fi (%) Nj fi (%)
Sexo
Macho 18 58,1 2 40 0,637
Fémea 13 41,9 3 60
Idade
< 10 32,3 3 60
< 16 semanas 0,311
16 < semanas < 52 15 54,8 1 20
> 52 semanas 4 12,9 1 20
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Estado Vacinal
VO 27 87,1 4 80
V1 3 9,7 0 0 0,299
V2 1 3,2 0 0
V3 0 0 1 20

Peso

Nos animais que tiveram alta, o peso variou entre 1,60Kg e 29,30Kg, com uma mediana
de 9,10Kg e uma amplitude interquartil de 7,40Kg. A média foi de 10,15Kg e o desvio padrao de
6,54Kg Nos animais ndo sobreviventes, o peso variou entre 2,60Kg e 20,80Kg, com uma
mediana de 4,3Kg e uma amplitude interquartil de 10,08Kg. A média foi de 7,61Kg e o desvio
padréao de 7,48Kg (p-value=0,147),
Periodo de hospitalizagcao

Nos animais sobreviventes, a mediana de dias de internamento foi de 5. O minimo foi 1
dia e 0 maximo foram 12 dias. A amplitude interquartil foi de 2 dias. A média foi de 5,03 dias e 0
desvio padréo de 2,10 dias. Em oposi¢do, 0s animais que ndo sobreviveram estiveram internados
no minimo durante 2 dias e no maximo durante 3 dias. A mediana do periodo de hospitalizacao
foi de 2 dias e a amplitude interquartil foi 1 dia. A média foi de 2,4 dias e o desvio padrédo de 0,55
dias. (p-value=0,003).
Leucograma no momento da admisséao

Tabela 11 - Distribuicdo dos parametros leucocitarios do leucograma de admissao, pelos grupos "alta

médica" e "morte/eutanasia”.

Tipo de células p-value
Leucocitos 7,29 6,71 0,55 2,55 0,021
Linfécitos 1,26 1,77 0,39 0,92 0,041
Neutroéfilos 0,58 3,68 0,12 1,29 0,303
Monécitos 0,76 1,49 0,05 0,32 0,006

46



3.4.Associacao entre o inicio da transfusao de plasma fresco congelado e o desfecho

clinico

Tabela 12 - Primeira administracdo de plasma fresco congelado em relagéo ao inicio da hospitalizacéo.

Inicio da transfusdo de plasma fresco congelado
. ni fi (%)
(dias)
0 10 47,6
1 8 38,1
2 2 9,5
3 1 4,8

Tabela 13 - Distribui¢cdo dos animais, pelos grupos "alta médica" e "morte/eutanésia”, consoante o inicio da

primeira administracao de plasma fresco congelado.

Inicio da transfusédo de

plasma fresco congelado p-value
(dias) n f, (%) ni f, (%)
0 6 37,5 4 80
1 7 43,8 1 20
0,493
2 2 12,5 0 0
3 1 6,3 0 0

3.5.Associacao entre a administracdo de plasma fresco congelado e as altera¢gdes no

leucograma antes e ap6s a transfusao

Tabela 14 - Parametros leucocitarios obtidos antes da primeira transfusdo e apés a Ultima administragao

de plasma fresco congelado.

k/ul Intervalo de
Leucograma referéncia p-value
Mediana | Média
(k)

Antes 2,10 2,92

Leucécitos 5,05 - 16,76 0,005
Apbs 6,08 9,28
Antes 1,06 1,34

Linfocitos 1,05-5,10 0,181
Apbs 1,41 3,01
Antes 0,13 0,18

Neutréfilos 295-11,64 0,092
Apos 0,18 3,39
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Antes 0,76 1,78
Monécitos 0,16 - 1,12 0,084
Apés 2,32 2,71

4. Discusséao

Este estudo teve como objetivo testar a existéncia de uma associagdo entre a administracao
de plasma fresco congelado e possiveis alteracdes no leucograma, no desfecho clinico e no
periodo de hospitalizagéo. Adicionalmente, também foi avaliada a relag@o entre o inicio da
primeira transfusdo e o desfecho clinico dos animais. De seguida, foi ainda investigado se as
variaveis leucograma de admisséo, racga, idade, género, estado vacinal e peso podem ser usados
como indicadores de prognéstico. De modo a diminuir a influéncia de comorbilidades no quadro
e desfecho clinico dos animais, optou-se por excluir do estudo todos os animais que tinham teste

positivo para Coronavirus sp. e/ou que estavam parasitados no momento da admisséao.

As ragas puras possuem uma predisposicdo mais elevada para a infecdo, nomeadamente
Rottweiler, Doberman pinscher, Pastor alemé&o, Pit bull terrier americano, Labrador Retriever,
Springer spaniel e Yorkshire terrier®3. Apesar disso, este estudo ndo conseguiu provar essa
predisposi¢éo pois 20 animais (55,6%) ndo tinham raca definida. Ainda assim, o estudo contou
com um Doberman Pinscher, um Yorkshire Terrier e dois Labrador Retriever, mas como existiam

poucos animais de cada ra¢a nao foi possivel retirar conclusdes estatisticamente validas.

A idade também é um fator predisponente a infe¢éo, sendo que a suscetibilidade é mais
elevada em animais com idade compreendida entre as seis semanas e 0s seis meses de
idade!®, Os animais foram divididos em trés categorias de idade, sendo que apenas 13,9% tinha
mais de 52 semanas de idade (grupo 13). Metade dos animais (50%) tinha idade compreendida
entre as 16 semanas e as 52 semanas, inclusive (grupo 12) e 36,1% dos animais tinha idade
igual ou inferior a 16 semanas (grupo I1). A idade exata dos animais foi averiguada e 19 (52,8%)
destes tinha entre 6 semanas e 6 meses de idade, 0 que apoia o que esta descrito na literatura.
Nos grupos G1-CT e G2-ST néo existiram diferencas estatisticamente significativas entre as
categorias de idade e também ndo se estabeleceu uma relagdo entre estas categorias e o
desfecho clinico. Ainda assim, dos cinco animais que morreram, quatro tinham idade igual ou
inferior a cinco meses de idade. Este resultado vai ao encontro da informacdo existente
relativamente aos animais com idade entre as seis semanas e 0s seis meses, que exibem mais

frequentemente doenca grave®s.

Nos animais com idade superior a seis meses, 0s machos e animais inteiros tém um maior
risco de contrair infecdo por Parvovirus sp.'1°. Neste estudo, a amostra de 36 animais era
constituida por 20 machos (55,6%), 16 fémeas (44,4%) e apenas um animal era esterilizado, o
gue vai ao encontro do que ja foi demonstrado anteriormente. Entre o grupo G1-CT e G2-ST

existe uma diferenca estatisticamente significativa quanto ao género. No grupo G1-CT apenas
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38,1% dos animais sdo machos, ao contrario do Grupo G2-ST em que 0os machos fazem parte
de 80% dos animais incluidos. Ainda assim, ndo existem diferencas estatisticamente

significativas entre o género e o desfecho clinico.

O estado vacinal tem um papel preponderante na severidade do quadro clinico do animal.
Os animais ndo vacinados ou com o programa vacinal incompleto estdo mais predispostos a
desenvolver doenca grave do que o0s animais corretamente vacinados, que normalmente
desenvolvem doenca mais leve ou subclinica?®. Este estudo esta em concordancia com a
bibliografia pois 31 animais (86,1%) ndo eram vacinados ou tinham o plano vacinal em atraso e
3 (8,3%) tinham apenas uma toma vacinal. O Unico animal que tinha apenas duas tomas vacinais
pertencia a categoria |1 e o animal que tinha a vacinacdo completa pertencia a categoria de idade
I12. Apesar de possuir a vacinagao completa, o Unico animal da categoria V3 adquiriu infe¢do por
Parvovirus sp. e ndo sobreviveu. Este acontecimento pode ter varias causas, entre 0s quais o
facto de tanto a imunidade humoral com a imunidade mediada por células ndo estarem
completamente desenvolvidas até aos 12 meses de idade. Outro motivo que pode ter levado ao
sucedido é a interferéncia dos anticorpos maternos com a vacina, pelo que nem todos os animais
corretamente vacinados adquirem imunidade protetora®’. Ainda assim, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas, pelo que a presen¢a ou auséncia de alguma dose

vacinal no momento da infe¢do néo teve qualquer influéncia no desfecho clinico destes animais.

A existéncia de uma relagdo entre o peso dos animais e o desfecho clinico também foi
estudada e ndo foi encontrada quaisquer diferencas (p-value= 1,00), a semelhanga do que

ocorreu noutros estudos84.

O periodo de hospitalizagao teve uma mediana de cinco dias, mas variou de 24 horas até 12
dias. O animal que esteve apenas um dia internado teve alta médica contraindicada. Ainda assim,
este animal apresentava um exame fisico sem altera¢gfes no dia da alta e evidenciava apetite.
Em oposicéo, apenas um animal esteve internado durante 12 dias. Aquando da alta médica, este
animal ja tolerava medicacao oral ha 2 dias e ja ndo apresentava quaisquer alteragfes no exame
fisico. O ultimo hemograma (6 dias antes da alta) revelava leucocitose por neutrofilia e linfocitose.
Este paciente era um animal de canil. Por este motivo, houve um cuidado extra e o periodo de
hospitalizagéo foi prolongado de modo que quando este tivesse alta, a excre¢éo viral fosse o
mais baixa possivel. A excregdo viral atinge o seu pico entre o quarto e o sétimo dia apos a
infecdo e depois comeca a diminuir?%%, Nao existiram diferencas estatisticamente significativas
entre a duragdo de hospitalizagdo nos grupos G1-CT e G2-ST, tal como ja foi descrito por
Acciacca et al. (2018)'11. A mediana do periodo de hospitalizacdo no grupo G1-CT foi de 5 dias,
enquanto no grupo G2-ST a mediana foram 4 dias. Como os parametros do leucograma foram
mais baixos nos animais do grupo G1-CT, sendo as medianas da contagem de leucdcitos e de
neutrofilos inferiores ao intervalo de referéncia, o que ndo acontece no grupo G2-ST, seria de

esperar que a sua recuperagdo fosse mais lenta e levasse a um periodo de hospitalizagao mais
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longo pois a melhoria dos sinais clinicos normalmente esta interligada com a recuperacdo do
namero de leucécitos®®. Todavia, os periodos de hospitalizagéo entre os dois grupos foram muito
semelhantes. O facto dos animais que realizaram transfusdo terem sofrido um aumento
significativo no nimero de leucécitos pode explicar a semelhangca entre os periodos de
hospitalizag&do dos dois grupos. Em contrapartida, foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre o periodo de hospitalizacdo no desfecho clinico dos animais, sendo que a
mediana do periodo de hospitalizacdo dos animais que receberam alta médica (cinco dias) tenha
sido superior & dos animais que morreram (dois dias). A semelhanca do sucedido neste estudo,
sabe-se que 0s animais que sobrevivem aos primeiros trés a quatro dias de tratamento tém uma

maior probabilidade de recuperacao?.

Os sinais clinicos mais comuns da infe¢do por Parvovirus sp. sdo letargia, inapeténcia,
diarreia e vémitos, mas a anorexia, a febre e sinais de desidratacdo (mucosas secas, aumento
do tempo de retracdo da prega cutanea, taquicardia, entre outros) também sao frequentes>”.7S,
Neste estudo, os sinais clinicos mais frequentemente observados foram anorexia (83,3%), sinais
clinicos de desidratacéo (83,3%), vomitos (80,5%), prostracédo (80,5%) e diarreia (61,1%). Ao
contrario do que esta descrito na bibliografia, a febre nao foi um sinal clinico frequente, visto que
apenas oito animais o apresentaram (22,2%). Todavia, os sinais clinicos utilizados neste estudo
foram colhidos no momento da admissao, e a grande maioria dos animais provavelmente teve
febre em algum momento durante o periodo de hospitalizagdo, o que pode explicar o baixo
namero de animais com febre neste estudo, apesar de ser um sinal clinico considerado
frequente. Para além disto, houve animais que ainda ndo tinham diarreia nem vomitos no
momento da admissdo, visto que sdo sinais clinicos que podem surgir alguns dias apés a

infegao®®.

Tal como esta descrito pela bibliografia, o plano de tratamento base incluiu suporte
nutricional, correcdo da desidratacdo e desequilibrios eletroliticos, a administracdo de
antibiéticos, analgésicos e antieméticos’>76. Desta forma, todos os animais receberam
fluidoterapia, antibioterapia, antieméticos e uma dieta altamente digestivel. No entanto, a
analgesia nao foi providenciada a todos os animais pois nem todos apresentavam dor abdominal
a palpagdo nem outros sinais associados a presenca de dor. A hipoglicemia e a hipocalémia séo
alteracdes bastante comuns nestes animais, pelo que a suplementacdo dos fluidos deve ser
realizada de acordo com as alteracdes nas analises bioquimicas e no ionograma 7. Assim, de
acordo com o descrito, os fluidos foram suplementados com glucose e/ou cloreto de potassio em
30 animais. Em apenas um caso houve administracdo de anti-helminticos, que se tratou de um
animal que ja tolerava medicacdo oral e que iniciou, ainda em regime de internamento, 0
protocolo de desparasitacdo. A utilizacdo de infusdo continua de dopamina também foi restrita a
apenas um caso de um animal em choque hipovolémico nao responsivo a doses de choque de

fluidos cristaloides e que acabou por ndo sobreviver.
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O primeiro hemograma realizado foi considerado o hemograma de admissédo. A mediana do
namero de leucdcitos, linfocitos e monécitos estava dentro do intervalo de referéncia. Por outro
lado, o nimero de neutréfilos estava abaixo do limite inferior. Quando estes parametros foram
comparados entre os animais dos grupos G1-CT e G2-ST, identificou-se que os animais do grupo
G1-CT apresentavam leucopenia (mediana de 4,74 K/ul) e neutropenia (mediana de 0,15 K/pul),
enquanto os animais do grupo G2-ST tinham os parametros dentro do intervalo de referéncia.
Ainda assim, este estudo encontrou diferencas estatisticamente significativas no namero de
leucécitos e de linfécitos entre os animais do grupo G1-CT e G2-ST. No geral, o leucograma de
admissao dos animais que receberam transfus@es de plasma fresco congelado tinha valores
mais baixos em relacdo aos animais que ndo receberam a transfusdo. Como uma das indicacdes
para a transfuséo de plasma fresco congelado era a presenca de uma contagem de neutréfilos
inferior a 1 K/ul e a mediana do nimero de neutrdfilos é bastante diferente entre os grupos, seria
de esperar que existissem diferencas estatisticamente significativas no numero de neutréfilos
entre os dois grupos, 0 que ndo aconteceu. Isto podera ter acontecido pois alguns animais do
grupo G1-CT apresentaram valores bastante elevados na admisséo, embora depois a contagem
de neutréfilos tenha descido. Estes animais podem ter sido admitidos no hospital antes do efeito
citotoxico do virus sobre as células da linha branca originar alteragbes significativas no
hemograma. Anedoticamente, o possivel quadro de desidratacdo no momento da admisséo pode
ter contribuido para o aumento dos parametros leucocitarios de alguns animais, nomeadamente

no niimero de neutrofilos.

Aquando da avaliacdo da relacdo entre o primeiro leucograma e o desfecho clinico, os
animais que tiveram alta médica tinham neutropenia (0,58 K/ul), mas o numero de leucécitos
(7,29 K/ul), linfocitos (1,26 K/ul) e monécitos (0,76 K/ul) estava dentro dos intervalos de
referéncia. Por outro lado, o grupo de animais que ndo sobreviveu revelava leucopenia (0,55
K/ul) com linfopenia (0,39 K/ul), neutropenia (0,12 K/ul) e monocitopenia (0,05 K/ul).
Estatisticamente, as diferencas relevantes encontram-se no nimero de leucdcitos, linfécitos e
mondécitos. Segundo a literatura, uma contagem de leucdcitos superior a 4,5 K/ul, uma contagem
de linfdcitos igual ou superior a 1,0 K/ul, uma contagem de mondcitos igual ou superior a 0,15
K/ul e um desvio a esquerda até as 24 horas apo6s o inicio do tratamento estdo associadas a um
melhor prognéstico’®. Contudo, ndo parece existir diferenca na neutropenia entre os
sobreviventes e 0s ndo sobreviventes®®. A leucopenia resulta da destruicdo dos precursores dos
varios tipos de leucécitos na medula 6ssea e noutros 6rgdo linfoides como timo, linfonodos e
baco. Por esse motivo, a mortalidade associada a deplecao desta linhagem celular esta
relacionada com a elevada suscetibilidade dos animais a infegcbes secundarias, que em Ultima

instancia podem resultar em septicémialg,

Apesar de todos 0s animais que morreram pertencerem ao grupo que recebeu plasma fresco
congelado, ndo existe nenhuma relacdo estatisticamente relevante entre a transfusdo e o

desfecho clinico. Com a terapéutica adequada, sabe-se que a sobrevivéncia pode ser superior a
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80%76. Neste caso, 86,1% dos animais sobreviveram, pelo que a taxa de mortalidade foi de
apenas 13,9%. Nos casos mais graves, a perda exuberante de fluidos e proteina no trato
gastrointestinal podera levar a choque hipovolémico e morte 74. Neste estudo, todos os animais
gue morreram desenvolveram este quadro clinico com alteracdo do estado mental, hipotermia,
taquicardia, tempo de replecgéo capilar superior a dois segundos, pulso fraco e mucosas palidas,
gue sdo sinais de ma perfusao®®,

Para avaliar se existiam altera¢Bes no leucograma dos animais que receberam plasma fresco
congelado, foram comparados dois leucogramas. Antes da transfus&o, o leucograma utilizado
coincidiu, em alguns casos, com o da admisséo hospitalar. Ja o leucograma apés a transfuséo
foi realizado 24 a 48 horas ap6s a Ultima administracdo. Antes da transfusdo, os animais
apresentavam leucopenia (2,10 K/ul), neutropenia (0,13 K/ul) e o nimero de linfcitos no limite
inferior (1,06 K/ul). Os mondcitos encontravam-se dentro do intervalo de referéncia. Apos a tltima
transfuséo, todos os pardmetros do leucograma subiram. O numero de leucécitos e linfocitos
estavam dentro do intervalo de referéncia e os animais apresentaram neutropenia e monocitose.
Durante o periodo de convalescenca, ocorre hiperplasia granulociticas, pelo que é esperado que
exista um aumento do numero de linfécitos, neutrofilos, mondcitos e, consequentemente, do
namero de leucécitos’™. No entanto, apesar de os mondcitos e os neutréfilos terem origem no
mesmo tipo de célula progenitora, a producao de neutrofilos ocorre no dobro do tempo dos
mondécitos, 0 que significa que geralmente o nimero de mondcitos € recuperado mais
rapidamente!!8. As diferencas apenas foram estatisticamente significativas no numero de
leucécitos antes e apés a transfusédo, apesar de todos os parametros terem aumentado. O
plasma fresco congelado possui imunoglobulinas, algumas das quais especificas contra o
Parvovirus sp.. Estas neutralizam as particulas virais em circulagédo, impedindo a infecdo de
novas células e suprimem a libertacéo de virides das células que ja estdo afetadas, o que permite

uma recuperagdo dos precursores da medula 6sseat'4.

No grupo G1-CT averiguou-se se existia alguma diferenca no desfecho clinico consoante o
momento da administragdo de plasma fresco congelado. Um estudo revelou melhoria no indice
de choque quando a transfusdo era administrada até seis horas apés a admissdo, mas nao
revelou alteragcdes na mortalidade nem no nimero de dias de internamento!!l. No presente
estudo, também n&o foi estabelecida nenhuma relagdo estatisticamente significativa entre o
inicio da transfusé@o de plasma fresco congelado e o desfecho clinico. Os animais iniciaram a
primeira transfusdo no dia em que foram admitidos em 47,6% dos casos e em 38,1% no dia
seguinte a sua admissao. Nenhum animal iniciou a primeira transfuséo mais de 3 dias apés terem
sido admitidos no hospital veterinario. A infecdo viral leva a destruicdo dos mieloblastos na
medula éssea. A endotoxémia e sépsis resultante de infe¢des secundarias leva a marginalizagao
dos neutréfilos e a sua perda através da parede intestinal''®, Como o plasma tem na sua
constituicdo imunoglobulinas, um dos motivos para a sua utilizacdo pode ser para transferéncia

de imunidade passiva, nomeadamente com imunoglobulinas especificas contra o Parvovirus
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sp.110.134 Desta forma, a transfuséo era iniciada, quando o nimero de neutréfilos era inferior a
1K/ul pois estas células possuem um papel essencial no sistema imunitario, ao serem

responsaveis pela defesa primaria do organismo contra agentes patogénicos.

A utilizacdo de plasma fresco congelado ainda é controversa, sobretudo para fornecer
suporte oncotico, mas pode ser Util na reposicdo de a-macroglobulinas e/ou fatores de
coagulacdo em animais com coagulopatias congénitas ou adquiridas como insuficiéncia
hepética, intoxicagdo por rodenticidas, coagulagdo intravascular disseminada, entre outros.
Neste estudo, a utilizacdo do plasma fresco congelado mostrou ter uma influéncia positiva no
namero de leucdcitos. Esta subida pode ter sido auxiliada pelo efeito das imunoglobulinas na
recuperacdo dos precursores dos leucécitos na medula 6ssea. No entanto, seria necessario
realizar titulacdes de anticorpos antes e apos a transfusao, assim como saber a concentragao
de anticorpos especificos para o Parvovirus sp. presentes em cada unidade de plasma utilizada
para confirmar a veracidade desta relacdo. A transfusdo de plasma fresco congelado ndo teve
influéncia, ainda assim, no periodo de hospitalizagdo nem no desfecho clinico, isto é, apesar de
ndo haver uma melhoria significativa, a utilizacdo deste componente sanguineo ndo mostrou

desvantagens nestes animais, a excecao dos custos financeiros.

Da mesma forma, foi possivel estabelecer uma relacéo entre o ndmero de leucdcitos,
linfécitos e mondcitos e o desfecho clinico, 0 que permite corroborar que os valores destes
parametros nas 24 horas seguintes ao internamento podem ser indicadores de prognéstico, o

gue ja foi apoiado por diversos autores2876,
5. Limitac¢8es e falhas

Este estudo teve algumas limitacdes. Nestes caes, o diagnéstico de parvovirose foi realizado
a partir de um resultado positivo no teste ELISA de detecdo de antigénio viral nas fezes. Este é
0 método mais comum de diagnéstico por ser rapido, facil de executar, pouco dispendioso e tem
a vantagem de identificar as trés variantes®. No entanto, a sensibilidade e especificidade nédo
sdo 100%, existindo sempre a probabilidade de surgirem falsos positivos e falsos negativos. Os
cédes que tinham sido vacinados com uma vacina viva modificada até 15 antes da hospitalizagao
foram excluidos do estudo, de modo a reduzir ainda mais a possibilidade de falsos positivos. Em
contrapartida, a baixa sensibilidade deste teste é mais dificil de ser contornada, pelo que alguns
animais podem ter sido excluidos do estudo por apresentarem um teste negativo, mesmo
demonstrando sinais clinicos. Como o golden standard para o diagnéstico de parvovirose é feito
a partir de um teste de PCR positivo em amostras fecais, o diagndstico estabelecido neste estudo

nao foi um diagnostico definitivo, mas sim presuntivo.

Aquando da admissdo hospitalar, os tutores dos animais foram questionados sobre a
possibilidade de realizacdo de uma transfusdo de plasma fresco congelado, caso a contagem de

neutréfilos fosse inferior a 1 K/uL. Assim, nem todos os animais que tiveram indicagcao para
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administracdo de plasma fresco congelado foram transfundidos com este componente

sanguineo.

Outra limitacdo deste estudo é o facto de existirem animais que vieram referenciados de
outros CAMV para o Hospital Veterinario da Trofa, o que pode ter levado a existéncia de
diferencas consideraveis nas contagens das células da linha leucocitaria, pois alguns cées que

foram referenciados poderiam ja estar num periodo de convalescenca.

O estado hemodinamico do paciente podera influenciar os parametros leucocitarios, isto &,
um animal desidratado possui eventualmente um menor volume intravascular, levando a
hemoconcentracéo. Assim, podemos especular a existéncia de uma contagem de leucécitos,

linfécitos, neutréfilos e mondcitos superior a contagem real. Assim, para efeitos de estudo,

poderia ter-se considerado um hemograma realizado apds a correcéo da desidratacao.

Atendéncia sazonal das infe¢des por Parvovirus sp. também poderia ter sido alvo de estudo,

ja que a incidéncia de infecdo é superior nos meses mais quentes®s,

A natureza retrospetiva do estudo tem limitagBes entre as quais a impossibilidade, em alguns
casos de reunir as fichas informatizadas, ndo informatizadas e todos os exames complementares
de diagndstico realizados. Assim, com frequéncia algumas informagfes estao incompletas ou

dubias e a confirmacao da sua veracidade é mais desafiante.

O tamanho da amostra e a distribuicdo dos dados s&o duas variaveis que influenciam o poder
estatistico dos testes. Quanto maior for o tamanho da amostra, maior o poder estatistico e menor
a probabilidade de realizar erros do tipo I, ou seja, de néo obter resultados significativos quando
na verdade determinado resultado estatisticamente significativo existe. O tamanho reduzido da
amostra e o facto de os dados ndo seguirem uma distribuicdo normal, culminou na necessidade
de realizacdo de testes ndo paramétricos. Embora seja possivel retirar conclusdes a partir
destes, a sua robustez é muito inferior & dos testes paramétricos pois os dados séo ordenados
e passam a ser comparados através de “postos”, isto é, com base na posi¢cdo que cada
observacdo ocupa numa sequéncia de valores ordenados. Todavia, como neste estudo muitas
variaveis possuiam “outliers” este tipo de testes eram o mais aconselhado. A auséncia de
diferencas estatisticamente significativas entre a raca e o desfecho clinico podem ser um
exemplo do impacto que o tamanho da amostra pode ter nos resultados dos testes estatisticos,

ja que a maior parte dos animais do estudo ndo tinha raca definida.

Neste estudo, existiram algumas discrepancias no tratamento entre 0os animais, quer pela
necessidade de adicionar outros farmacos quer pela decisédo da introdugdo de Infermun. Estas
diferencas podem ter ocorrido devido a restricdes financeiras por parte dos tutores ou pelo facto
de existirem diferentes clinicos responsaveis por cada caso e que podem tomar decisées clinicas

dispares.
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O facto de serem diferentes médicos veterinarios a realizar as consultas de admisséo,
internamento dos animais e todas as decisfes clinicas inerentes, fomenta a presenca de
diferengas na colheita da histéria clinica, no tratamento, no momento de realizacdo dos
hemogramas de controlo e na decisdo de conceder alta médica. Esta auséncia de padronizagao
pode originar alteragfes significativas na avaliagéo dos sinais clinicos dos animais, achados no

exame fisico e até na percecao da severidade do quadro clinico.
6. Concluséo

O presente estudo concluiu que ndo existe uma relacdo entre a administracdo de plasma
fresco congelado e a duracgédo de hospitalizagdo e desfecho clinico. Ainda assim, os animais que
receberam a transfuséo evidenciaram uma melhoria a nivel da contagem de leucécitos, pelo que
esta ndo esta associada a um pior prognostico. De forma a entender se esta melhoria era
estatisticamente significativa em relacdo aos animais que ndo receberam transfuséo, seria

importante verificar o0s mesmos parametros neste grupo.

Os animais deste estudo ndo apresentaram diferencas significativas entre o género, idade,
estado vacinal, raca e peso e o desfecho clinico, embora o nimero de machos tenha sido
superior ao nimero de fémeas e 52,8% dos animais ter idade compreendida entre as seis

semanas e 0s seis meses, 0 que apoia alguns estudos que ja foram publicados.

A importancia da monitoriza¢do do leucograma, principalmente a contagem de leucdcitos,
linfécitos e mondcitos foi reforcada neste estudo, ao ter sido estabelecida uma relacdo entre
estes valores e o desfecho clinico dos animais. O médico veterinario tem a possibilidade de, em
antemao, delinear um plano de tratamento e uma gestdo de expectativas que vai ao encontro do
quadro clinico do animal, principalmente em animais mais estoicos e/ou com sinais clinicos
menos exuberantes. Como se trata de valores concretos, ndo estao sujeitos a subjetividade da
avaliacdo de cada médico, que pode ser diferente entre si, e por isso a avaliagdo do leucograma

€ uma forma mais objetiva de prever a severidade da doenca.

A parvovirose continua a ser uma doenca infeciosa muito comum, principalmente em
cachorros. A adocdo de medidas de prevencdo como a vacinagdo massiva dos animais, o
controlo dos locais frequentados pelos cachorros até ao fim da primovacinacdo e a manutengéo
de boas condic¢des higiénico sanitarias nos ambientes com elevada densidade populacional sao
passos essenciais para diminuir a incidéncia deste agente patogénico. Paralelamente, a
elaboracado de estudos que englobem mais animais sera benéfica para confirmar a veracidade
das conclus@es dos estudos mais pequenos e para permitir a transmutacdo das mesmas para o
dia-a-dia do médico veterinario, de forma a diminuir a mortalidade dos animais e a apostar em
opcdes de tratamento que sejam mais padronizadas e eficazes com o minimo de efeitos

adversos.
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