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Lista de abreviacoes

AE: Atrio esquerdo

ALT: Alanina Aminotransferase

AOQ: Artéria aorta

BAV: Bloqueio atrioventricular de 2° grau

BLAST: Basic Ferramenta de pesquisa de alinhamento local
BPM: Batimentos por minuto

CK: Creatina quinase

CPV-1: Parvovirus canino tipo I

CPV-2: Parvovirus canino tipo I1

cTNL: (troponina cardiaca)

DIVD: Diametro interno do ventriculo direito

DIVED: Diametro do ventriculo esquerdo na distole
DIVES: Diametro interno (sistélico) do ventriculo esquerdo na sistole
EDTA: Acidoetilenodiaminotetra-acético

EPSS: Distancia entre o ponto E do folheto anterior da valva mitral e o septo
FAL: Fosfatase alcalina

FC: Frequéncia cardiaca

FE: Fragao de ejecao

FEN: Fra¢ao de encurtamento

FPV: Virus da panleucopenia felina

FR: Frequéncia respiratoria

GGT: Gama Glutamil Transferase

GRA: Gradiente

HA: Hemaglutinacao

IC: Imunocromatografico

IM: Intramuscular

IV: Intravenosa

NCBI: National Center for Biotechnology Information
ORFs: Quadros de leitura

PA: Pressao arterial

PIRO: Predisposigdo, Infecgdo, Resposta e disfunc¢ido do Orgdo

PPVED: Parede posterior do ventriculo direito



PVE: Parvovirus canino

PCV-2: Parvovirus canino 2

PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase

PPVED: Parede livre do ventriculo esquerdo na diéstole
PPVES: Parede livre do ventriculo esquerdo na sistole
SC: Subcutanea

SIRS: Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica
SIVD: Septo interventricular na diastole

SIVS: Septo interventricular

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

TRFIA: Imunoensaio de fluorescéncia resolvida no tempo de dupla marcagao
TDOM: Tempo de desaceleracao onda mitral

TNL: Troponina I (Tnl)

TNL T: Troponina cardiaca T

TR: Temperatura retal (corporal)

TRIV: Tempo de relaxamento isovolumétrico

VOM: Velocidade onda mitral

VMFA: Velocidade méxima do fluxo adrtico

VMEFP: Velocidade méaxima do fluxo pulmonar

VP: Proteina viral do capsideo
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RESUMO:

O objetivo deste estudo foi investigar a influéncia dos tipos de parvovirus caninos, na
gravidade do quadro clinico, letalidade, alteragdes cardiacas e hematoldgicas em vinte € o oito
caes na regido do centro oeste paulista. O parvovirus canino (CPV) ¢ um patdégeno importante
na clinica de cdes domésticos, sendo responsavel por quadros severos de gastroenterite
hemorragica e miocardite, com alta mortalidade em caes jovens. Os tipos antigénicos e suas
principais variantes CPV-2a, CPV-2b e CPV-2c¢ estdo prevalentes em todo o mundo. O virus
possui trés proteinas estruturais (VP1, VP2 e VP3) e duas nao estruturais (NS1 e NS2), sendo
VP2altamente imunogénico. Os cdes do estudo, foram pacientes do servico de Moléstias
Infecciosas do Hospital Veterinario da Unesp, que apresentaram sintomatologia e histdrico
clinico compativeis com a parvovirose canina, somado ao exame positivo de PCR para o
CPV-2. A partir do resultado molecular positivo, as amostras fecais reagentes, foram
submetidas ao sequenciamento gé€nico para identificagdo do tipo viral, diferenciando em
CPV-2a, 2b e 2c. Os pacientes positivos para o CPV-2 foram acompanhados clinicamente ¢ as
alteragdes hematologicas, bioquimicas, cardiologicas, histopatologicas e macroscopicas (em
caso de 6bito devido a um mal progndstico), foram analisadas em relagdo ao tipo viral,
detectando-se o subtipo CPV-2a em 21,42%, o biotipo CPV-2 b em 78,57% e a variante CPV-
2 ¢ em 3,57%. Apo6s analise dos dados, notou-se que a cepa CPV-2a infecta principalmente
filhotes de até 3 meses de vida e o quadro clinico apresenta maior gravidade. A cepa CPV-2b
¢ mais abrangente na regido centro-oeste paulista, podendo causar a parvovirose em caes
jovens e adultos. Dos 28 caes do estudo, 40,74% exibiram alteracdes no ecocardiograma, em
29,62% dos pacientes, identificou-se alteragdes no ECG. Sendo que as todas as alteragdes em
exames cardiacos foram relacionadas somente em uma parte de caes do grupo infectado pela
CPV-2b. Porém o numero amostral foi baixo e possivelmente interferiu na avaliacao dos
dados. O monitoramento continuo das variantes do CPV-2 ¢ fundamental para um maior
conhecimento acerca da evolugdo do virus, dindmica e propagagdo da doenca. A identificacao
de variantes do CPV em diversos paises ¢ importante para avaliar a gravidade do quadro
clinico, em relacdo ao subtipo em caes infectados, contribuindo para a melhoria na

investigacdo epidemioldgica da parvovirose.

Palavras-chaves: Parvovirus canino, gastroenterite hemorragica, seqiienciamento

génico.
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ABSTRACT:

The aim of this study was to investigate the influence of canine parvovirus types on
the severity of clinical symptoms, lethality, cardiac and hematologic alterations in twenty-
eight dogs in the central-western region of Sdo Paulo. Canine parvovirus (CPV) is an
important pathogen in domestic dog clinics, responsible for severe cases of hemorrhagic
gastroenteritis and myocarditis, with high mortality in young dogs. The antigenic types and
their main variants CPV-2a, CPV-2b and CPV-2c are prevalent worldwide. The virus has
three structural proteins (VP1, VP2 and VP3) and two non-structural proteins (NS1 and NS2),
with VP2 being highly immunogenic. The dogs in the study were patients of the Infectious
Diseases Service of the Veterinary Hospital of Unesp, which presented symptoms and clinical
history compatible with canine parvovirus, in addition to a positive PCR test for CPV-2.
Based on the positive molecular result, the reactive fecal samples were subjected to gene
sequencing to identify the viral type, differentiating them into CPV-2a, 2b and 2c. Patients
positive for CPV-2 were clinically monitored and the hematological, biochemical,
cardiological, histopathological and macroscopic alterations (in case of death due to a poor
prognosis) were analyzed in relation to the viral type, detecting the CPV-2a subtype in
21.42%, the CPV-2 b biotype in 78.57% and the CPV-2 c variant in 3.57%. After analyzing
the data, it was noted that the CPV-2a strain mainly infects puppies up to 3 months of age and
the clinical picture is more severe. The CPV-2b strain is more widespread in the central-west
region of S3o Paulo and can cause parvovirus in young and adult dogs. Of the 28 dogs in the
study, 40.74% exhibited alterations in the echocardiogram, and in 29.62% of the patients,
alterations in the ECG were identified. All alterations in cardiac exams were related to only a
portion of dogs in the group infected with CPV-2b. However, the sample size was low and
possibly interfered with the evaluation of the data. Continuous monitoring of CPV-2 variants
is essential for greater knowledge about the evolution of the virus, dynamics and spread of the
disease. The identification of CPV variants in different countries is important to assess the
severity of the clinical picture, in relation to the subtype in infected dogs, contributing to the

improvement of the epidemiological investigation of parvovirus.

Keywords: Canine parvovirus, hemorrhagic gastroenteritis, gene sequencing.
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1 INTRODUCAO:

O parvovirus canino 2 (CPV-2) ¢ um virus DNA de fita simples, pertencente a familia
Parvoviridae. O CPV-2 ¢ responsavel por aproximadamente 91% de mortalidade em filhotes
ndo tratados. A alta patogenicidade do CPV-2 esté relacionada a proteina VP2 do capsideo
viral. As principais complicagcdes do CPV-2 sdo a gastroenterite hemorragica, miocardite e
sepse. O sitio 426 da proteina VP2, do capsideo, determina os tipos CPV-2a, CPV 2b e CPV
2c, sendo que o progndstico clinico depende dos tipos virais de CPV-2 causadores da
parvovirose no hospedeiro. A investigagdo da correlacdo entre a gravidade do quadro clinico
causadas pelas variantes de parvovirus canino, auxilia na maior compreensdo sobre os
mecanismos de acao do virus, aprimorando as estratégias de controle da doenga.

Na década de 70, a infecgdo por parvovirus canino causou um grande impacto na
clinica médica de caes, por ser um agente de alta gravidade e letalidade. A ocorréncia de
enterite e intensa multiplicagdo do virus na medula dssea e no tecido linféide, culminam na
destruicdo da linhagem mieloide, causando linfopenia. A translocagdo bacteriana por
rompimento da barreira intestinal pode estabelecer o quadro de sepse, associado a miocardite,
morte subita ou insuficiéncia cardiaca. A infec¢do por CPV-2 foi considerada uma pandemia
que evoluiu para uma endemia em cerca de 30 anos.

Os parvovirus sdo virus ndo envelopados, cujo capsideo mede aproximadamente 25
nm de diametro. Os genomas de parvovirus apresentam dois quadros de leitura abertos, a
ordem a esquerda, codifica os genes NS ou REP, responsaveis por séries de proteinas
reguladoras que participam da replicacdo viral. A ordem a direita codifica as proteinas VP1,
VP2, VP3 que montam o capsideo. A VP2 apresenta as principais propriedades antigénicas
responsaveis pela evolugdo genética do CPV. A classificagdo das variantes de CPV-2 ¢
realizada por sequenciamento génico, apdés a amplificacdo por PCR (Reagcdo em cadeia
polimerase).

O virus CPV-2 sofreu uma mutagdo que alterou o sitio 426 da proteina VP2, gerando o
subtipo CPV-2a com asparagina no aminoacido 426. O subtipo CPV-2b oriundo de mutagdes
do subtipo CPV-2a, contém acido aspartico no aminoacido 426. A ultima cepa identificada ¢ a
PVC-2c¢ que difere das variantes anteriores por apresentar o glutamato no aminoacido 426.
Essas alteragoes fornecem aos subtipos de CPV-2, caracteristicas que se distinguem quando a
patogenicidade e letalidade nos caes.

ApOs o ingresso no organismo do hospedeiro, o CPV-2 se replica no tecido linfoide da

orofaringe e no timo, se dissemina pela corrente sanguinea. A partir do 3° e 4° dia de infecgao,
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se estabelece a viremia e eliminagdo do virus pelas fezes. Durante o periodo de 45 dias, as
células miocardicas de neonatos e caes filhotes estdo completando o seu desenvolvimento e
apresentam, portanto, taxas altas de mitoses, sendo maiores do que das células intestinais. O
virus CPV-2 apresenta tropismo por cé¢lulas de alta capacidade mitotica, em decorréncia da
facilidade de ligagdo entre o CPV-2 e os receptores de transferrina na superficie celular.

Além da miocardite, os cdes recém-nascidos podem apresentar gastroenterite grave,
letargia, vomitos, febre e diarreia (geralmente com sangue), conforme a cepa de CPV-2
causadora da infecgdo. O diagnostico preliminar consiste no histérico vacinal, sinais clinicos e
leucopenia, seguido da confirmacdo através de métodos moleculares, baseados em protocolos
de PCR devido a sua sensibilidade.

As mutagdes no CPV-2 forneceram beneficios adaptativos que tornaram os subtipos
mais patogénicos nos ultimos 30 anos. Existe uma lacuna de informagdes na literatura
cientifica, referentes as manifestacdes clinicas relacionadas aos subtipos do CPV-2. Os
estudos cientificos realizados até o momento, sdo insuficientes para predizer a associa¢io
entre sinais clinicos e os tipos de cepas do CPV-2. Investigar as principais alteragdes no
quadro clinico de caes infectados pelo CPV-2, ¢ fundamental para obter informagdes sobre a
patogenia dos subtipos, trazendo assim dados importantes para o estudo, prevencao e controle

da disseminac¢ao do CPV no mundo.
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7. CONCLUSAO:

O presente estudo buscou associar os parametros de gravidade clinica da parvovirose
com os tipos de cepas de CPV-2. A importancia dessa pesquisa se deve a caréncia de
informagdes disponiveis na literatura acerca de alteragdes clinicas relacionadas aos subtipos
de CPV-2.

Nesta pesquisa o numero de animais estudados foi estatisticamente baixo (vinte e
0ito), inicialmente haviam quarenta caes no projeto, porém doze deles ndo atenderam aos
critérios de inclusdo. Embora o nimero da amostra seja limitado, observou-se que pelos dados
que conseguimos, a cepa CPV-2a se mostrou mais patogénica do que a cepa CPV-2b, no
entanto ndo podemos fazer afirmagdes sobre a cepa CPV-2 c, ja que apenas um cao foi
infectado por esse subtipo viral.

Nas avaliacdes, foi possivel constatar a relacdo entre a enterite parvoviral e a
miocardite secundaria a sepse. Os cdes foram classificados no quadro clinico de sepse
baseados nos critérios de SIRS e SOFA modificado. Esses dados auxiliaram na previsao de
prognoéstico, associado ao exame fisico no periodo pelo qual os cades permaneceram na
internagao.

A miocardite em filhotes infectados pelo parvovirus canino pode ocorre durante a vida
uterina ou nas primeiras semanas apds o nascimento, os caes que sobrevivem as complicagdes
cardiacas podem desenvolver alteragdes miocardicas cronicas como a cardiomiopatia dilatada,
insuficiéncia cardiaca congestiva e morte subita.

As dosagens séricas de creatina quinase (CK) se mostraram elevadas em todos os
pacientes do projeto. Essa observagao foi util para associar os valores totais de CK com lesdes
cardiacas e entéricas, constatando-se o papel de marcador de lesdo intestinal exercida pelo
CK.

Sdo necessarios maiores estudos a respeito da relagdo entre a gravidade clinica da
enterite parvoviral com o tipo de cepa do CPV-2, para assim obter maiores dados

epidemiologicos sobre o parvovirus.
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