FERNANDA DOS SANTOS ALVES

PARAMETROS CLINICOS, HEMATOLOGICOS E,BIOQUiMICOS DE CAES
NATURALMENTE INFECTADOS PELO PARVOVIRUS (PVC-2) TRATADOS
COM SOLUCAO SALINA HIPERTONICA 7,5%

Tese apresentada ao Programa de Pos-graduacdo Stricto
Sensu em Ciéncia Animal da Universidade Federal de
Minas Gerais, como requisito final para obtencdo do
titulo de Doutora em Ciéncia Animal.

Orientador: Prof. Dr. Paulo Ricardo de Oliveira Paes
Co-orientadora: Profa. Dra. Suzane Lilian Beier

Belo Horizonte
Escola de Veterinaria
2018






Alves, Fernanda dos Santos, 1985-
Ad474p Parimetros clinicos, hematologicos e bioquimicos de cdes naturalmente infectados
pelo parvovirus (PVC-2) tratados com solugdo salina hipertdnica 7,5% / Fernanda
dos Santos Alves. - 2018.
105 p. :il.

Orientador: Paulo Ricardo de Oliveira Paes

Co-orientadora: Suzane Lilian Beier
Tese (doutorado) — Universidade Federal de Minas Gerais. Escola de Veterinaria

Inclui bibliografia

1. Cdo — Docengas — Tratamento — Teses. 2. Parvovirose — Teses. 3. Parvovirus -
Teses. 4. Sangue — Exame — Teses. 1. Paes, Paulo Ricardo de Oliveira. 1. Beier,
Suzane Lilian. III. Universidade Federal de Minas Gerais. Escola de Veterinaria.

IV. Titulo.
CDD - 636.708 96




U F m G UNIVERSIDADE FEDERAI
DE MINAS GERAIS
e

FOLHA DE APROVAGCAO

FERNANDA DOS SANTOS ALVES

Tese submetida a banca examinadora designada pelo Colegiado do
Programa de Pds-Graduagao em CIENCIA ANIMAL, como requisito para
obtencdo do grau de DOUTOR em CIENCIA ANIMAL, area de concentragdo
em MEDICINA E CIRURGIA VETERINARIAS.

Aprovada em 29 de Janeiro de 2018, pela banca constituida pelos
membros:

lr N

/Prof. Paulo Ricardo de Oliveira Paes
Presidente - Orientador

Profa. Regina Kiomi Takahira
Universidade Estadual Paulista - UNESP

g
ATEs /u

Prof. Rodrlgo'dos Santos Horta
Universidade Vila Velha - UVV

- Fdliwla { R
Profa. Fabiola'de Oliveira Paes Leme
Escola de Veterinaria - UFMG

/ \n AZRN i
- ) gl{ l’af \ PV L‘T S

Profa, Patricia Maria Coletto Freitas
Escola de Veterinaria - UFMG

3

Universidade Federal de Minas Gerais
Escola de Veterindria

Av. Antdnio Carlos, 6627 -

Caixa Postal 567 — CEP 30123-970

Belo Horizonte — Minas Gerais
Telefone: (31) 3409-2057/2059(fax)
www.vet.ufmg.br

E-mail cap@vet.ufmg.br

Escola de Veterindri:
YRR






“These dreams are tied to a horse that will never tire (...)”

“Falar sem aspas, amar sem interrogacdo,
sonhar com reticéncias, viver sem ponto final.”
(Charles Chaplin)
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RESUMO

A parvovirose canina ¢ uma das principais causas de enterite hemorragica em caes, podendo
resultar em altas taxas de mortalidade caso o tratamento ndo seja realizado com rapidez e
agressividade. Devido as suas caracteristicas fisiopatolégicas, a parvovirose pode resultar em
translocacdo bacteriana e sepse de origem entérica. Objetivou-secom este estudo verificar as
caracteristicas clinicas de cdes infectados pelo parvovirus (PVC-2), correlacionando-as com a
ocorréncia de obito e com a utilizagdo de salina hipertonica 7,5%. Para tal, o presente estudo foi
realizado em duas etapas, sendo a primeira constituida por um estudo retrospectivo de 101 casos
de parvovirose atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais no
periodo de 2014 a 2017. Esta etapa gerou trés capitulos de resultados da presente tese. No
primeiro, conclui-se que o progndstico da parvovirose canina sofre alteragdes com a sequéncia de
dias de internamento, deixando de ser reservado a desfavordvel apds o quarto dia, para se tornar
reservado a favoravel nos demais dias de internamento. Adicionalmente, a associagdo destes
dados com os resultados dos parametros fisicos frequéncias cardiaca e respiratoria e pressdo
arterial sistolica, torna a avaliagdo prognoéstica mais acurada. No segundo capitulo, conclui-se que
ha uma intensa correlagdo da contagem de leucocitos do hemograma realizado no dia de admissao
no hospital veterindrio com a mortalidade, com a mortalidade sendo maior nos animais
intensamente leucopénicos. H4 uma tendéncia a aumento na porcentagem e na concentragdo de
neutréfilos toxicos durante os cinco primeiros dias de internamento, provavelmente associado a
infecgdes bacterianas secundarias. No hemograma de admiss@o no hospital veterinario, os animais
tendem a apresentar anemia mascarada por desidratagcdo que, ap0s a institui¢do da fluidoterapia,
resulta em anemia discreta a moderada. No plaquetograma de animais intensamente leucopénicos
ha uma tendéncia a queda na contagem de plaquetas nos dois primeiros dias de internamento,
resultando em trombocitopenia discreta. No terceiro capitulo foi realizado um estudo estatistico
de correlagio do oObito com os parametros fisicos, hematologicos, bioquimicos e
hemogasométricos. A segunda etapa da presente tese foi constituida por um experimento clinico,
no qual 24 cdes positivos para parvovirose canina foram aleatoriamente distribuidos em trés
grupos, com os animais do G1 recebendo o tratamento padrdo para a doenga, o G2 recebendo,
além do tratamento padrdo, duas aplica¢des de salina hipertonica 7,5% e o G3 uma aplicacdo a
mais de salina hipertonica. Esta etapa gerou dois capitulos de resultados da presente tese, que
correlacionaram os diferentes tratamentos com o perfil hematologico e de bioquimica sérica.
Como resultado, ndo foram observadas alteracdes hematologicas ou de bioquimica sérica
consistentemente correlacionaveis a utilizagdo da SH.

Palavras-chave: parvovirose canina, hemograma, leucograma, mortalidade, salina hipertonica
7,5%
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ABSTRACT

Canine parvovirus is one of the main causes of hemorrhagic enteritis in dogs and can result in
high mortality rates if treatment is not performed quickly and aggressively. In addition, due to its
pathophysiological characteristics, parvovirus can result in bacterial translocation and sepsis of
enteral origin. The objective of this study was to verify the clinical characteristics of dogs infected
with parvovirus (PVC-2), correlating them with the occurrence of death and with the use of
hypertonic saline 7.5%. For this, the present study was carried out in two stages, the first one
consisted of a retrospective study of 101 cases of parvovirus treated at the Veterinary Hospital of
the Universidade Federal de Minas Gerais from 2014 to 2017. This stage generated three results
thesis. In the first one, it is concluded that the prognosis of canine parvovirus is altered with the
sequence of days of hospitalization, being no longer reserved for the unfavorable after the fourth
day, in order to become reserved in favor of the other days of hospitalization. Additionally, the
association of these data with the results of the physical parameters heart rate and respiratory and
systolic blood pressure, makes the prognostic evaluation more accurate. In the second chapter, it
is concluded that there is an intense correlation of the leukocyte count of the hemogram performed
on the day of admission to the veterinary hospital with the mortality, with the mortality being
higher in intensely leucopenic animals. There is a tendency to increase the percentage and
concentration of toxic neutrophils during the first five days of hospitalization, probably associated
with secondary bacterial infections. In the hemogram of admission at the veterinary hospital, the
animals tend to present anemia masked by dehydration, which, after the establishment of fluid
therapy, results in mild to moderate anemia. In the platelet of intensely leucopenic animals there
is a tendency to fall in the platelet count in the first two days of hospitalization, resulting in
discrete thrombocytopenia. In the third chapter, a statistical study was performed on the
correlation of death with the physical, hematological, biochemical and hemogasometric
parameters. The second stage of the present thesis consisted of a clinical experiment in which 24
dogs positive for canine parvovirosis were randomly distributed in three groups, with G1 animals
receiving the standard treatment for the disease, G2 receiving, in addition to the standard
treatment, two applications of hypertonic saline 7.5% and G3 one more application of hypertonic
saline (HS). This step generated two chapters of results of the present thesis, which correlated the
different treatments with the hematological profile and serum biochemistry. As a result, no
hematological or serum biochemical changes were consistently correlated with HS use.
Keywords: canine parvovirus, erythrogram, leukogram, mortality, 7.5% hypertonic saline.
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INTRODUCAO

Parvovirus pertencem a familia Parvoviridae e sdo pequenos, ndo envelopados, de DNA
de fita unica, causando doenca em diversas espécies de mamiferos. A parvovirose canina ¢é
causada pelo subtipo Parvovirus Canino tipo 2 e a apresentagdo classica da doencga inclui enterite
de inicio agudo, febre e leucopenia (PRITTIE, 2004), além de outros sinais inespecificos como
letargia, anorexia, vomito e dor abdominal (HOSKINS, 1997; GODDARD; LEISEWITZ, 2010).
Choque hipovolémico secundario a desidratacdo pode ocorrer rapidamente (HOSKINS, 1997). O
diagndstico definitivo requer a demonstragdo do virus nas fezes, soro ou tecidos do animal
acometido. Para a infec¢do aguda, a sorologia (anticorpos IgM) pode auxiliar no diagnostico,
além de ELISA com amostra fecal (GODDARD; LEISEWITZ, 2010). Na auséncia de tratamento
rapido e agressivo, a taxa de mortalidade pode ser bastante elevada. A base do tratamento envolve
fluidoterapia com cristaloides, corre¢cdo da hipoglicemia e de disturbios eletroliticos,
antimicrobianos, anti-eméticos, analgésicos, suporte nutricional enteral e anti-helminticos
(GODDARD; LEISEWITZ, 2010).

Atualmente, apesar dos avangos cientificos, a sepse permanece sendo uma das principais
causas de morbidade e mortalidade mundiais (DEUTSCHMAN; TRACEY, 2014). O novo
consenso Sepsis 3.0 define sepse como uma “disfun¢do organica ameagadora a vida, causada por
resposta desregulada do organismo a uma infeccao”. Através da divulgacdo da nova definicao, o
conceito de urgéncia para diagnostico da sindrome fica evidente, assim como a resposta ndo
homeostatica do organismo a uma infeccdo e sua potencial letalidade. Mesmo uma discreta
disfun¢do organica é capaz de aumentar a mortalidade intrahospitalar em 10% (SINGER et al.,
2016). Em Medicina Veterinaria, sepse também ¢é considerada uma causa comum de morbidade
e mortalidade. A elevada mortalidade parece depender de multiplos fatores como a presenga de
comoborbidades, idade, tipo de bactéria, localizagdo da infec¢do, resposta sistémica e o
desenvolvimento de disfung¢des organicas diversas (OTTO, 2007a).

O manejo adequado da sepse requer reconhecimento precoce e terapia rapida, baseada
em metas (RUSSELL, 2006). Para isso, foi elaborado um consenso mundial denominado
“Campanha Sobrevivendo a Sepse” (do inglés Surviving Sepsis Campaign) que visa fornecer
orientagoes sobre as condutas clinicas. As orientacdes sdo divididas em dois “pacotes”: pacote de
3 horas e pacote de 6 horas, cada um com um objetivo principal. O “pacote de 3 horas” visa
realizar a ressuscitacdo cardiorrespiratéria do paciente e mitigar possibilidades de infec¢des
descontroladas. Ja o “pacote de 6 horas” visa monitorar e auxiliar as diversas fungdes organicas,
reduzir complicagdes e desescalonar o antibidtico tdo logo quanto possivel (ANGUS; POLL,
2013). Entretanto, nos ultimos 30 anos ndo ocorreram avangos no tratamento a partir das novas
descobertas sobre a fisiopatologia da sindrome. A partir dessa observagao, diversos pesquisadores
tém questionado a estratégia atual de desenvolvimento de novas drogas. Estudos pré-clinicos sdo
frequentemente realizados em roedores jovens e saudaveis que sdo expostos a determinada
bactéria ou toxina bacteriana, com auséncia ou limitado tratamento de suporte. Porém, os
pacientes com sepse naturalmente adquirida sdo em geral idosos ou com doengas concomitantes
graves que afetardo a resposta do organismo e aumentardo as chances de disfungdes orgénicas. A
piora observada em animais utilizados em experimentos tipicamente ¢ diferente da observada nos
cendrios clinicos, uma vez que os pacientes recebem o tratamento direcionado e de suporte. Por
fim, as diferencas interespecificas sdo significativas (SEOK et al., 2013). Para aumentar as
informagdes referentes as novas terapias, novos designs de pesquisas clinicas devem ser
desenvolvidos (ANGUS; POLL, 2013). Pesquisas clinicas com cdes em sepse podem permitir
que novas terapia sejam testadas, permitindo o avango no tratamento de cdes, humanos e outras
espécies. Além disso, populagdes animais com doengas espontineas e condigdes heterogéneas
podem prover ferramentas de triagem importantes para determinar quais terapias devem ser
utilizadas em estudos clinicos humanos (OTTO, 2007b). A utilizagdo de cdes em sepse secundaria
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a infeccdo pelo Parvovirus oferece diversas vantagens, por exemplo, a populacdo relativamente
homogénea, curso de doenca previsivel e diagndstico precoce simples. Entretanto, a populacao
predominantemente jovem, sem comorbidades e a baixa mortalidade com o tratamento agressivo
e rapido tornam-se desvantagens (OTTO, 2007b).

Recentemente foi descoberto que a solugdo salina hipertonica possui potencial para uso
em pacientes com sepse, atuando na hipoperfusdo tecidual, consumo reduzido de oxigénio,
disfun¢do endotelial e outros aspectos da fisiopatologia da sindrome (FRIEDMAN et al., 2008).
Além dos beneficios hemodinamicos ja reconhecidos, a solucdo hipertonica foi capaz de
promover, de maneira sustentada, reducdo da extracdo sistémica e mesentérica de oxigé€nio
(GARRIDO et al., 2006). Aparentemente a solu¢do salina hipertdnica ¢ capaz de modular a
expressao de diversos genes implicados na interacao neutréfilo-endotélio e no vazamento capilar,
modulando a resposta imune. No entanto, os efeitos imunomodulatérios devem ser interpretados
com cuidado pois diversas tentativas de interferir em anormalidades do sistema imune e de
coagulagdo falharam e ndo alteraram o desfecho dos pacientes (HAREN, 2013). Em um estudo
prospectivo com pacientes em sepse grave, a utilizacao da salina hipertonica reduziu a incidéncia
de sindrome da disfun¢do de multiplos 6rgdos e permitiu os melhores pardmetros hemodinadmicos
entre os grupos (ZHU et al., 2011). Relatou-se também que a salina hipertdnica exerce efeitos
significativos nas fungdes endotelial e imune, o que pode ser relevante na fisiopatologia da sepse,
além de nao ter sido demonstrado efeitos adversos associados a sua administragdo. Portanto, o
uso da salina hipertdnica merece novos estudos clinicos para confirmar mais beneficios
(HAREN, 2013).
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OBJETIVOS

OBJETIVOS GERAIS

Avaliar as caracteristicas clinicas, hematologicas, bioquimicas ¢ hemogasométricas de caes

sépticos diagnosticados com parvovirose.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Em cées internados no hospital veterindrio infectados naturalmente com parvovirus (PVC-2):

Analisar as caracteristicas do hemograma de admissao hospitalar;
Analisar as caracteristicas de hemogramas subsequentes, durante tratamento intrahospitalar;
Avaliar os efeitos hematologicos e bioquimicos do uso sequencial de salina hipertonica 7,5%;

Avaliar a correlagdo de achados clinicos e laboratoriais ao 6bito.
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CAPITULO I

REVISAO DE LITERATURA
1. PARVOVIROSE
1.1. Etiologia

Parvovirus canino (PVC) sdo virus de fita tinica de DNA, pequenos e ndo envelopados,
conhecidos por causarem doenca em uma grande variedade de espécies de mamiferos, apesar da
maioria ser espécie especifica. Para sua replicacdo, a célula do hospedeiro € necesséria e ocorre
em células de divisdo radpida, como as células das criptas intestinais, células precursoras da medula
ossea e cardiomiocitos. A replicacdo viral resulta em morte celular (LAMM; REZABEK, 2008).
Sao virus resistentes, capazes de persistir por cinco a sete meses no ambiente (PRITTIE, 2004).

Pouco tempo depois do surgimento do PVC tipo 2 (PVC-2), o virus evoluiu e resultou
em duas variantes antigénicas, PVC-2a e PVC-2b que rapidamente substituiram o virus original.
Recentemente, no ano 2000, uma terceira variante antigénica surgiu, denominada PVC-2c. Em
comparacao as outras, essa € mais patogénica e possui maior espectro de hospedeiros, podendo
inclusive infectar e causar doenca em gatos (DECARO; BUONAVOGLIA, 2012). As variantes
2a e 2b permanecem sendo as mais comuns no mundo (GODDARD; LEISEWITZ, 2010), embora
outros autores citem o PVC-2c como o isolado mais comum mundialmente devido a sua elevada
capacidade de disseminacdo (DECARO et al., 2007). Além disso, a variante 2c ¢ altamente
virulenta, com elevada morbidade e morte rapida (GODDARD; LEISEWITZ, 2010). Em
1967, relatou-se a infecgdo viral em cdes, com sinais gastrointestinais e respiratorios, tendo sido
denominado “virus minuto canino”. Apenas apo6s a emergéncia do PVC-2 que esse virus foi
renomeado PVCI1. Apesar do nome semelhante, o PVC-1 ¢ antigénica e genomicamente distinto
do PVC-2. Ao longo dos anos, diferente do PVC-2, a evolug@o do PVC-1 ¢ relativamente estavel
e os animais infectados em sua maioria permanecem assintomaticos (LAMM; REZABEK, 2008).

1.2. Epidemiologia

Infecgdes naturais por PVC foram relatadas em diversas espécies de canideos, como os
cdes domésticos (Canis familiaris), coiotes (Canis latrans), cachorros-do-mato (Speothos
venaticus), lobos (Canis lupus), raposas-do-mato (Cerdocyon thous) e lobos-guard (Chrysocyon
brachyurus) e infec¢des experimentais sdo possiveis em furdes domésticos e gatos (GREENE;
DECARO, 2012).

O PVC-2 ¢ patogeno de ocorréncia mundial e, desde os relatos iniciais, em 1978, € uma
causa comum e importante de morbidade e mortalidade em caes jovens (GODDARD;
LEISEWITZ, 2010). A maior parte das infec¢des ocorrem como resultado da exposi¢do dos
animais a fezes contaminadas, porém, fomites, humanos, insetos e roedores também podem
carrear o virus, servindo como vetores (GREENE; DECARO, 2012). Devido a vacinagao ter se
tornado mais comum, atualmente o virus atinge quase exclusivamente filhotes com idades entre
seis semanas a seis meses. Fatores predisponentes incluem a falta de imunidade protetiva,
ambientes superpopulosos e sem condi¢des sanitarias adequadas e endoparasitismo (PRITTIE,
2004).

Os anticorpos maternos — caso a fémea os possua - possuem meia vida aproximada de 10
dias, protegendo os filhotes nas primeiras semanas. A medida que ha declinio do titulo de
anticorpos, os animais tornam-se susceptiveis. A imunidade induzida pela infec¢do ¢ duradoura
(POLLOCK; CARMICHAEL, 1982).
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1.3.Patogénese

A transmissdo viral ocorre pela rota fecal-oral ou a partir da exposi¢do oronasal a fomites
contaminados. Durante os primeiros dois dias, a replicacdo ocorre na orofaringe e no tecido
linfoide local. A viremia ocorre entre o terceiro ¢ o quinto dia pds-infec¢do e o virus
preferencialmente atinge células de rapida replicacdo (SMITH-CARR et al., 1997).

Notadamente, nos filhotes de cdes com menos de duas semanas as células de tecidos
linfoides, epitélio intestinal, medula 6ssea e coracdo sdo as mais afetadas. Em cdes com mais de
duas semanas de idade, os tecidos mais afetados pelo parvovirus s@o os supracitados, exceto as
células cardiacas. A cripta intestinal ¢ alcancada através da corrente sanguinea e a perda
subsequente de vilosidades resulta em colapso no epitélio intestinal, atrofia de vilosidades e
ruptura da lamina propria (SMITH-CARR et al., 1997). As células epiteliais intestinais em
maturacdo no intestino delgado migram do epitélio germinativo da cripta em dire¢do a
extremidade da vilosidade. Ao atingi-la, as células adquirem capacidade absortiva e auxiliam na
assimilacdo de nutrientes. Devido & infec¢do do epitélio germinativo intestinal pelo PVC,
causando destruicdo e colapso de vilosidade, a renovagdo celular normal (1 a 3 dias) ¢
prejudicada. Em quatro a cinco dias apds a exposicdo oral, ocorre a enterite hemorragica
caracteristica (POLLOCK; COINE, 1993; HOSKINS, 1997; SMITH-CARR et al., 1997).
Ressalta-se que filhotes em desmame sdo mais susceptiveis a infec¢do devido ao maior indice
mitotico das células intestinais devido as mudancas da dieta e mudanga da microbiota bacteriana
(HOUSTON et al., 1996).

A infeccdo de tecidos linfoides resulta em linfocitolise, deplecdo celular e,
posteriormente, a recuperacao tecidual em animais sobreviventes. A replicacdo e a destruicdo
celulares em tecidos linfoides ocorrem principalmente em areas de células em divisdo. Nao se
sabe se a perda de linfocitos deve-se inteiramente a lise de células infectadas e cogita-se que ao
menos parte da deplecdo celular em diferentes tecidos seja secundéria a efeitos indiretos como a
ligacdo viral em tecidos intensamente infectados (PARRISH, 1995). Foram encontradas lesdes
no terceiro dia apds infeccdo experimental de filhotes ndo vacinados, caracterizadas pela necrose
linfoide em placas de Peyer do ileo, enquanto no quinto dia a necrose folicular ja era generalizada,
especialmente nas placas de Peyer, timo e tonsilas. As mudancas vistas na medula 6ssea nesse
momento foram restritas aos elementos mieloides e de intensidade leve. No sétimo dia apos a
inoculagdo, o timo apresentava-se com baixa celularidade e edema discreto. Além disso, notou-
se infiltrados histiociticos em tecidos linfoides, incluindo os linfonodos mesentéricos. A medula
Ossea apresentava congestdo e importante perda de células mieloides e eritroides, embora ndo
tenha sido encontrada necrose celular (O’SULLIVAN et al., 1984). Aparentemente, devido ao
longo tempo de circulagdo, os efeitos virais ndo sdo vistos em eritrocitos (PARRISH, 1995)
entretanto segundo Boosinger et al (1982) , em dois cdes naturalmente infectados pelo PVC a
maturagdo dos eritrocitos era normal..

Através de métodos como isolamento viral e ensaio imunossorvente associado a enzima
(ELISA; do inglés Enzyme-linked immunosorbent assay), o PVC-2 ¢é extensamente eliminado
pelas fezes por sete a 10 dias apds a inoculagdo, porém, através de PCR, foram detectadas
variantes do PVC-2 por vérias semanas nas fezes apos a inoculagdo (DECARO; CAMPOLO; et
al., 2005; DECARO; DESARIO; et al., 2005). O desenvolvimento de titulos de anticorpos locais
parece ser importante para o término da excregdo fecal do virus (GREENE; DECARO, 2012).

1.4. Manifestacées clinicas

A infec¢do pelo PVC-2 estd associada a trés principais tecidos: trato gastrointestinal,
medula 6ssea e miocardio sendo esse ultimo principalmente em caes com menos de duas semanas
de idade. Entretanto, relata-se que o sistema nervoso e a pele também podem ser acometidos
(GREENE; DECARO, 2012). A doenga pode ser mais grave em filhotes com comprometimento
da imunidade humoral, elevada carga parasitaria, com infec¢cdes concomitantes, baixos titulos de
anticorpos maternos ou até mesmo fatores ambientais estressantes (PRITTIE, 2004).

Atualmente a miocardite é raramente diagnosticada e pode ocorrer apds infecgdo
intrauterina ou em filhotes com menos de 8 semanas de idade cuja mae ndo era vacinada
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(PRITTIE, 2004). Toda a ninhada ¢ acometida e, em geral, os animais morrem sem sinais
aparentes ou sucumbem ap06s desenvolvimento de dispneia e ndusea. Além disso, os caes
aparentemente normais com idade entre seis semanas a seis meses, podem desenvolver
insuficiéncia cardiaca congestiva subita devido & miocardite necrosante causada pelo virus
(GREENE; DECARO, 2012). Alguns autores, porém, sugerem que o PVC-2 ¢ uma causa
subestimada de miocardite, danos cardiacos e ou fibrose em cdes jovens. Em um estudo
retrospectivo, DNA foi extraido de tecidos cardiacos parafinados e fixados em formol de 40 casos
de necrose, inflamagdo ou necrose miocardica e de 41 casos controle, todos com menos de dois
anos de idade. O DNA do PVC-2 foi detectado em 30% (12/40) dos animais com afecg¢des
miocardicas e em 5% (2/41) dos casos controle. Devido a tais resultados, os autores sugerem que
pode ocorrer uma janela de susceptibilidade cardiaca mais ampla que a previamente considerada.
De acordo com os resultados desse estudo, concluiu-se que o PVC-2 permanece sendo uma causa
importante de danos cardiacos em cdes (FORD et al., 2017).

Os sinais clinicos iniciais sdo inespecificos, incluindo anorexia, depressdo e febre. Os
vOmitos e diarreia de intestino delgado iniciam-se em até 24 a 48 horas apds os sinais iniciais.
Podem ocorrer desidratagdo grave e choque hipovolémico em decorréncia da perda importante de
fluidos pelo trato gastrointestinal, além da ocorréncia de dor abdominal. Sinais associados a
hipoperfusdo, como estado mental alterado, tempo de preenchimento capilar (TPC) prolongado,
taquicardia, pulsos fracos e filiformes, hipotensdo, extremidades frias e hipotermia podem ser
evidentes (PRITTIE, 2004). A manifestacdo mais comum em filhotes ¢ a enterite aguda de aspecto
inicialmente amarelo-acinzentadas e com estrias de sangue ou escurecidas por ele, além de poder
se tornar hemorragica progressivamente (Fig.1) (PRITTIE, 2004; GREENE; DECARO, 2012).
O extenso dano a mucosa intestinal pode predispor os animais a translocacao bacteriana e sepse
por coliformes fecais, além da presenca de endotoxinas no sangue (SCHOEMAN et al., 2013).

s (s

CPV Ag

‘

Figura 1. Sinais clinicos e diagnodstico de Parvovirose em um filhote. A: Termometro evidenciando fezes sanguinolentas
e temperatura retal de 40,0°C; B: imunoensaio cromatografico positivo para antigeno de Parvovirose. C: Diarreia
hemorragica em paciente internado para tratamento. Fonte: Hospital Veterinario da UFMG.

Apesar da possibilidade remota da infeccdo do sistema nervoso central por PVC,
GREENE & DECARO (2012) relatam o desenvolvimento de sinais neuroldgicos secundarios a
hemorragia intracraniana em decorréncia de coagulagdo intravascular disseminada, hipoglicemia
grave, sepse ou disturbio acidobasico.

Foi relatado eritema multiforme em um cao diagnosticado com parvovirose, apresentando
ulceracdes de coxins em pontos submetidos a pressdo, mucosa oral e vaginal. Havia também
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placas eritematosas no abdome e na regido perivulvar, além de vesiculas na cavidade oral. O PVC
foi confirmado nas células acometidas através de imunohistoquimica (GREENE; DECARO,
2012). Uma ninhada de 12 filhotes de Setter Inglés com 2 semanas de vida desenvolveu sinais
cutdneos consistentes com eritema multiforme. Apods necropsia, microscopia e
imunohistoquimica, verificou-se a presenca do PVC-2 em tecido cutdneo e intestinal
(WOLDEMESKEL et al., 2011).

Algumas alteracgdes laboratoriais sdo comuns em pacientes com parvovirose, dentre elas,
leucopenia, linfopenia e anemia. A anemia € mais observada nos estagios mais tardios em doentes
graves e aceita-se que seja resultado da combinacdo de perda pelo trato intestinal e da
hemodiluigdo causada pela fluidoterapia durante o tratamento. E pouco provavel que seja
decorrente de supressdo da eritropoiese, uma vez que eritrocitos possuem meia vida mais longa
que o periodo durante o qual o virus suprime a medula 6ssea (POTGIETER et al., 1981). Por sua
vez, a leucopenia, com especial aten¢do a linfopenia, atribui-se a destrui¢do das células
hematopoiéticas de diversas linhagens celulares na medula 6ssea e em outros oOrgdos
linfoproliferativos, como timo, linfonodos e bago (OTTO et al., 1997, GODDARD et al., 2008).
Em um estudo que avaliou fatores que afetavam o desenvolvimento, durag@o de hospitalizagdo e
desfecho, verificou-se que anemia ocorreu em 14%, leucopenia em 35% e linfopenia em 61% dos
animais (IRIS KALLI et al., 2010). Aparentemente a trombocitopenia pode ser atribuida a acao
direta do virus ou por componentes imunes, ou por reducdo da produgdo plaquetéria, ou pela
combinagdo destes fatores (WILSON et al., 1982).

1.5.Diagnéstico
1.5.1. Detecciio do antigeno

Um teste de ELISA fecal esta disponivel para uso hospitalar e diagndstico rapido de caes
com suspeita de infec¢do por PVC. Entretanto, a eliminac¢do fecal do virus costuma ser por
periodo curto e intermitente, podendo ndo ser possivel detecta-los no teste. Resultados negativos
ndo excluem a infec¢do pelo PVC e podem ser causados pela ligacdo de anticorpos neutralizantes
com o antigeno ou pela cessacdo da eliminagdo viral (PRITTIE, 2004; GREENE; DECARO,
2012).

Outros imunoensaios tém sido desenvolvidos para detectar o virus nas fezes ou em
tecidos, assim como culturas teciduais, desde que o exame seja feito no inicio da doenga. Podem
ser observadas inclusdes celulares em tecidos como epitélio intestinal, linfonodos mesentéricos e
outros tecidos linfoides (GREENE; DECARO, 2012).

Ensaios que utilizam a reag@o em cadeia de polimerase (PCR, do inglés polymerase chain
reaction) para detecc¢do viral nas fezes sdo mais sensiveis e mais especificos que os métodos
convencionais. Pode-se ter uma estimativa da carga viral através de ensaios quantitativos como
PCR em tempo real. Esse teste pode permanecer positivo por até 54 dias apds a infecgdo, além de
ser capaz de distinguir entre infec¢do decorrente de vacinagdo e infec¢do verdadeira (DECARO;
DESARIO; et al., 2005; GREENE; DECARO, 2012).

1.5.2. Deteccao do anticorpo

Devido a vacinagdo ter se tornado mais comum com o passar dos anos, a sorologia ndo ¢
o melhor método para diagnostico da infeccdo mas sua utilizagdo para verificar o titulo de
anticorpos em fémeas e em filhotes ¢ vélida. O teste de inibigdo da hemaglutinacdo (IH) com
elevados titulos em uma unica amostra de um cdo ndo vacinado e doente por pelo menos trés dias
¢ confirmativo de infec¢do. O uso de amostras pareadas também pode ser utilizado, comparando-
se os titulos com 10 a 14 dias de intervalo. O uso de ELISA para diferenciar IgG de IgM também
esta disponivel (GREENE; DECARO, 2012).

1.6. Achados patologicos

Os principais achados patoldgicos sdo encontrados no intestino delgado de caes
acometidos. Inicialmente, o duodeno distal ¢ a por¢do mais acometida, seguido pelo jejuno.
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Macroscopicamente, a serosa dos segmentos acometidos pode estar espessada, congesta e
grosseira. Ja a mucosa geralmente apresenta aspecto liso e vitreo, devido a perda de vilosidades.
Os conteudos podem variar de aquosos a amarelo mucoide, sanguinolento ou hemorragico (Fig.2)
(LAMM; REZABEK, 2008; GREENE; DECARO, 2012). H& perda completa de vilosidades
intestinais, deixando a lamina propria quase inteiramente desprovida de células epiteliais.
Inclusdes intranucleares podem ser eventualmente encontradas nas raras células epiteliais
remanescentes caso o exame seja feito precocemente no curso da doenga. Caso o espécime para
exame seja obtido na fase de recuperacdo da enterite, um padrdo bizarro de hiperplasia pode ser
encontrado (MONTGOMERY, 1981). Os cdes podem apresentar colite leve, com o limen das
criptas coldnicas distendido por muco e contendo debris celulares e leucdcitos. Em alguns caes,
o figado apresentava edema hepatocelular difuso e vacuolizagdo citoplasmatica (NELSON et al.,
1979).

- - oy " -

Figura 2. Achados macroscopicos de cdes com enterite hemorragica. A: Canino jovem, intestino delgado.
Enterite hemorragica. Algas intestinais com serosa intensamente hiperémica e hemorragica. Principal causa
em cées jovens ¢ a infec¢do pelo parvovirus canino. B: Céo jovem, intestino delgado. Enterite necrotizante
aguda. Mucosa intestinal com colora¢do amarelada devido a necrose e deposi¢do de fibrina, dando um
aspecto de “espiga de milho” a superficie da mucosa. Essa lesdo ¢ sugestiva de infec¢do pelo parvovirus
canino tipo 2. C: Céo jovem, intestino delgado. Enterite aguda. Hiperemia difusa e acentuada na serosa do
intestino delgado em um caso de parvovirose. D: Cdo jovem, intestino delgado. Enterite hemorragica. Algas
intestinais com parede discretamente espessa, mucosa intensamente hiperémica e contetido sanguinolento.
Principal causa em cées jovens ¢ a infec¢@o pelo parvovirus canino.

Fonte: (SANTOS et al., 2017).

Hé4 também necrose e deplecdo do tecido linfoide das placas de Peyer, linfonodos
mesentéricos, timo e bago, além de involugdo timica e linfocitélise (NELSON et al., 1979;
MONTGOMERY, 1981; MACARTNEY et al., 1984; LAMM; REZABEK, 2008). Edema e
necrose folicular de linfonodos, tonsilas, timo e placas de Peyer, assim como necrose discreta de
foliculos esplénicos podem ser observados. Além da deplegdo linfoide, infiltrado histiocitico
também pode ser observado. Em um filhote eutanasiado 13 dias apds a infeccdo experimental,
hiperplasia linfoide j4 era observada em todos os tecidos linfoides, assim como timo com estrutura
praticamente normal (O’SULLIVAN et al., 1984).
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Em 11 filhotes diagnosticados com miocardite causada pelo PVC, as lesdes encontradas
foram miocardite fibrosa cronica a subaguda e a presenca de inclusdes basofilicas, intranucleares
e grandes nos cardiomiocitos (BASTIANELLO, 1981). Outros autores, porém, classificam as
lesdes microscopicas como miocardite ndo supurativa com infiltracdo multifocal de linfocitos e
plasmocitos, além de presenga de corpusculos de inclusdo basofilicos nas fibras musculares
cardiacas. Macroscopicamente, a miocardite por PVC ¢ caracterizada pela presenca de estrias
palidas no miocardio (GREENE; DECARO, 2012).

As alteracdes observadas na medula d6ssea incluiram, em 75 cdes diagnosticados com
parvovirose examinados, mieloftise (69/75), hipo e hipercelularidade (5/75) e auséncia de
alteracdes (5/75) (BREUER et al., 1998). Congestdo e perda consideravel de células mieloides e
eritroides foram observadas em um filhote eutanasiado sete dias apds a inoculagdo experimental
(O’SULLIVAN et al., 1984) Ao exame citologico da medula dssea de dois filhotes naturalmente
infectados pelo PVC, foram observadas alteracdes em linhagens celulares mieloides, eritroides e
megacariociticas. O compartimento de reserva de neutr6filos maduros estava gravemente vazio,
além da observagdo de alteragdes toxicas e degeneracdo das séries mieloides. A maior parte da
série eritroide possuia sequéncia de maturagcdo normal e o citoplasma dos megacariocitos estava
em geral extremamente vacuolizado. Havia aumento do numero de macroéfagos e a
eritrofagocitose era comum. Ocasionalmente, foi observada fagocitose de neutrdfilos. Tais
alteragdes refletiriam um efeito toxico direto do parvovirus nas células medulares caninas.
Ressalta-se que a aparéncia da medula 6ssea pode mudar com a progressdo da doenca
(BOOSINGER et al., 1982).

1.7. Tratamento e prevencio

Atualmente, o tratamento se limita a cuidado de suporte, fluidoterapia e antibioticos para
restabelecimento do equilibrio hidroeletrolitico e a prevengdo de complicacdes por infecgoes
secundarias (PRITTIE, 2004; GREENE; DECARO, 2012).

A fluidoterapia visa corrigir a desidratacdo, restabelecer a volemia, corrigir os distarbios
eletroliticos e acidobdsicos e, portanto, pode ser classificada como o principal pilar do tratamento
de cdes com parvovirose. Deve-se optar pelo uso de solucdes cristaloides balanceadas (por ex.
Ringer com Lactato). Os déficits devem ser repostos rapidamente, em torno de uma a seis horas
apos a admissao do animal e, por vezes, mais rapidamente em animais apresentados em choque
hipovolémico. Prefere-se que a fluidoterapia seja realizada por via intravenosa ou, na
impossibilidade de se obter acesso venoso, por via intra-6ssea. Ambos os métodos sdo efetivos
em expandir rapidamente o volume intravascular dos animais. As vias subcutinea e
intraperitoneal sdo contraindicadas em animais com comprometimento hemodindmico devido a
vasoconstri¢do periférica que leva a distribuicao inadequada dos fluidos. Apos o restabelecimento
da perfusdo, deve-se iniciar a fluidoterapia de manutencao e de reposicao de perdas por vomito e
ou diarreia. Ressalta-se que o método de cateterizagdo deve ser asséptico para evitar complicacdes
secundarias a infeccao relacionada ao cateter (PRITTIE, 2004; GODDARD; LEISEWITZ, 2010;
GREENE; DECARO, 2012).

A ocorréncia de hipoglicemia e hipocalemia ¢ comum em filhotes com parvovirose
devido a somatoria de perdas por vomito e diarreia e de anorexia. Além disso, a hipoglicemia
pode ser secundaria ao hipermetabolismo, disfuncdo hepatica ou sepse. A glicose pode ser
acrescentada ao fluido utilizado para manuten¢do para formar uma solugdo a 2,5 ou 5% de glicose
apos a correcdo por bolus intravenoso de 0,5 a 1ml/kg diluidos no dobro do volume em solugdo
fisiologica 0,9%. Ja o potassio deve ser reposto de acordo com os resultados laboratoriais e nunca
ultrapassando a taxa de 0,5mEq/kg/h para evitar efeitos colaterais cardiacos (PRITTIE, 2004;
GODDARD; LEISEWITZ, 2010).

A perda de proteinas por meio das fezes pode ser grave e necessitar de intervengao. O uso
de coloides sintéticos ¢ possivel (PRITTIE, 2004; GODDARD; LEISEWITZ, 2010), embora
deva-se ter em mente que o uso de tais substdncias em pacientes sépticos ¢ atualmente
contraindicada devido a possivel nefrotoxicidade e efeitos deletérios na coagulagdo (RHODES et
al., 2017). Alguns autores recomendam o uso de coloides sintético como o hidroxietilamido
quando a proteina total estd menor que 3,5g/dL ou albumina menor que 2g/dL ou caso o paciente

M



demonstre edemas periféricos (PRITTIE, 2004; GODDARD; LEISEWITZ, 2010; GREENE;
DECARO, 2012). Alguns animais podem necessitar de transfusdo de sangue total caso a anemia
seja grave e o cdo demonstre sinais clinico atribuiveis a ela. A recomendagao para uso de plasma
fresco congelado baseia-se no fornecimento de albumina, imunoglobulinas e inibidores de
proteases séricas. Entretanto, demonstrou-se que o uso de plasma fresco congelado ¢ um meio
pouco eficiente de fornecer albumina a esses animais, pois um volume muito elevado seria
necessario para se obter um discreto aumento no valor sérico e, por isso, 0 uso de coloides
sintéticos pode ser mais vantajoso (PRITTIE, 2004; GODDARD; LEISEWITZ, 2010; GREENE;
DECARO, 2012).

A quebra da barreira intestinal e consequente translocagcdo bacteriana pode piorar o
quadro clinico desses animais devido a complica¢des secundarias. Existem controvérsias sobre o
uso profilatico de antibidticos. Em um estudo prospectivo, placebo-controlado, cego, os autores
constataram que em pacientes que ndo demonstravam sinais de sepse o uso de antibioticos pode
nao alterar o desfecho ou tempo de recuperagdo (UNTERER et al., 2011). Para os casos em que
o uso de antibidticos pode ser necessario, recomenda-se o uso da via intravenosa devido a
alteragdes gastrointestinais que prejudicam a absor¢do adequada das medicagdes por via oral. A
combinacdo de um beta-lactaimico com um aminoglicosideo ou quinolona proporciona excelente
cobertura contra gram-negativos € anaerdbicos que podem translocar do intestino. Deve-se atentar
para os efeitos colaterais que podem ocorrer secundariamente ao uso de aminoglicosideos (injuria
renal aguda) ou quinolonas (anormalidades de cartilagem em cdes em crescimento). Quando o
uso de aminoglicosideo for muito arriscado, uma cefalosporina de terceira geracdo pode ser usada
em substituicdo (PRITTIE, 2004; GODDARD; LEISEWITZ, 2010; GREENE; DECARO, 2012).

Os pacientes com parvovirose podem apresentar vomitos possivelmente desencadeados
pela destruicdo das criptas intestinais, motilidade intestinal alterada e ativagdo de citocinas
induzida pelas endotoxinas, levando a irritagdo local e ativagao do centro do vomito e da zona de
gatilho por quimiorreceptores (MANTIONE; OTTO, 2005). A utilizagcdo de anti-eméticos pode
ser util para o conforto do animal e para permitir que a nutri¢do enteral seja gradualmente
introduzida, além de interromper a perda de grandes volumes de liquido e eletrolitos. As drogas
mais comumente utilizadas sdo metoclopramida, ondansetrona e, mais recentemente, maropitant.
Um estudo conduzido em quatro grupos de cdes (um grupo controle, um grupo tratado com
metoclopramida, outro com ondansetrona e o tiltimo com maropitant) verificou que as trés drogas
foram capazes de reduzir a gravidade do vomito ja no primeiro dia € o nimero de episédios até o
terceiro dia de tratamento. Os autores concluiram que as trés drogas sdo igualmente efetivas para
reduzir a gravidade e a frequéncia de vomitos nessa populagdo (YALCIN; KESER, 2017).

A nutri¢do enteral precoce ¢ cada vez recomendada em cdes com parvovirose. Um estudo
demonstrou que cdes que recebiam nutricdo enteral precoce através de sonda nasoesofagica
apresentaram melhora clinica mais rapida, ganho de peso significativo e melhora da barreira
intestinal em comparagdo aos animais que permaneceram em jejum até que o vOmito cessasse
(MOHR et al., 2003). Recomenda-se que alimentos de alta digestibilidade sejam oferecidos em
pequenas porg¢des, varias vezes ao dia, mesmo enquanto ainda ocorrem vomitos. A dieta normal
deve ser gradualmente introduzida (GODDARD; LEISEWITZ, 2010). A utilizagdo de sonda
nasogastrica permite que o volume de estase gastrica seja verificado e assim a motilidade do trato
gastrointestinal pode ser verificada. Durante a estratégica de alimentacdo intermitente,
recomenda-se que, se um volume superior a 50% da ltima alimentagdo oferecida permanece no
estdmago, agentes que auxiliem na motilidade gastrointestinal sejam utilizados (MARK, 2001).

A leucopenia verificada com frequéncia em cdes com parvovirose e, em alguns casos, o
fator estimulador de coldnias de granulocitos (G-CSF, do inglés granulocyte colony-stimulating
factor) foi recomendado para tratamento de neutropenias graves. Entretanto, sua utilizacdo nao
foi capaz de modificar a evolucdo clinica de cdes infectados pelo PVC. Além da falta de
comprovacdo de eficicia, os pacientes desenvolvem anticorpos neutralizantes trés semanas apds
o inicio da terapia, resultando em nova queda no niimero de leucécitos (PRITTIE, 2004).

Portanto, o PVC representa uma doenga séptica de origem intestinal e pesquisas clinicas
nessa populagdo podem prover informacdes a respeito de sepse que se origina de
comprometimento primario da barreira epitelial intestinal ou de isquemia intestinal (OTTO,
2007b).
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Surtos de parvovirose sdo de dificil controle devido a ubiquidade do virus, sua capacidade
de sobreviver por mais de seis meses a temperatura ambiente ¢ pela possibilidade de ser
transportado através de fomites e humanos. Além da evidente importancia de procedimentos de
higiene, a garantia de prevenc¢do eficaz através de imunizagdo adequada dos animais € essencial.
Apenas os animais com titulos de anticorpos elevados ndo contribuirdo para a disseminacdo do
virus e nao desenvolverdo doenca clinica (POLLOCK; COINE, 1993; PRITTIE, 2004).

Um filhote que se recupera da enterite pelo PVC permanece imune a uma nova infec¢ao
por pelo menos 20 meses e, talvez, pelo resto da vida. Quando expostos a novas cepas de PVC
tipo 2, esses cdes ndo terdo aumento dos titulos sorolégicos, exibirdo sinais clinicos francos da
doenca ou eliminardo o virus nas fezes. A correlacdo entre o titulo de anticorpos e a resisténcia a
infec¢do ¢ boa (GREENE; DECARO, 2012).

As vacinas com virus inativado foram substituidas pelas vacinas atenuadas, capazes de
proporcionar imunidade superior e permanecem seguras para uso. Na auséncia de interferéncia
de anticorpos maternos, a producdo de anticorpos inicia-se tdo cedo quanto trés dias apos a
vacinacdo. Os eventos apos a administracdo desta vacina sdo similares a infeccdo pelo tipo
selvagem, com desenvolvimento de viremia e distribuicdo sistémica no segundo dia, com
liberagdo pelo trato gastrointestinal do terceiro ao oitavo dia, em menores quantidades que quando
a infecgdo € pelo tipo selvagem (PRITTIE, 2004; GREENE; DECARO, 2012).

As falhas vacinais possuem com causa primdria a interferéncia dos anticorpos maternos
e a auséncia de soroconversdo suficiente da vacina administrada. A idade em que os filhotes estdo
prontos para serem imunizados com sucesso € proporcional a quantidade de anticorpos maternos,
a eficiéncia da colostragem nas primeiras 24 horas de vida, a imugenicidade e ao titulo de antigeno
da vacina contra o virus (GREENE; DECARO, 2012; DAY etal., 2016). A vacina contra o PVC-
2 ¢ considerada uma das essenciais para cdes, junto com a contra cinomose canina e o adenovirus
tipo 1 e tipo 2. Filhotes com seis a oito semanas de idade devem receber a vacinagao inicial contra
as doengas essenciais (parvovirose, cinomose, adenovirus tipo 1 e tipo 2), e, a partir dai a
vacinacdo deve ser repetida a cada duas a quatro semanas até o animal atingir 16 semanas de
idade. Portanto, a quantidade de vacinas de cada animal ser4 determinada pela idade em que o
protocolo vacinal foi iniciado e pelo intervalo entre aplicacdes. A Associagdo Mundial de
Veterinarios de Pequenos Animais (WSAVA, do inglés World Small Animal Veterinary
Association) recomenda que, quando a vacinac¢do ¢ iniciada na idade de seis a sete semanas, um
curso de quatro vacinas deve ser administrado com um intervalo de quatro semanas; porém, se o
protocolo ¢ iniciado em filhotes com oito a nove semanas de idade, serdo necessarias apenas trés
doses intervaladas de quatro semanas entre elas. A recomendacao do guia mais atual do WSAVA
¢ de que a ultima aplicagdo de vacina de qualquer cdo seja na idade de 16 semanas ou mais. O
reforgo vacinal deve ser aplicado a cada 12 meses a partir da tiltima aplicac¢do. Os adultos também
devem receber refor¢o anual (DAY et al., 2016).

2. SEPSE
2.1 — Conceitos

A sepse ¢ definida como disfuncdo organica ameagadora a vida, causada por uma resposta
desregulada do hospedeiro a infec¢do (SINGER et al., 2016). Para classificar um paciente canino
como séptico, ¢ necessario que ele se encaixe na Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica
(SRIS) e possua um foco infeccioso presumido ou confirmado. A SRIS ¢ um estado caracterizado
pela reacdo sistémica a um processo infeccioso ou ndo, que ocorre quando a resposta normal do
organismo torna-se excessiva a lesdo tecidual, ao desafio antigénico ou a infec¢do, interrompendo
o equilibrio entre as citocinas pré e anti-inflamatérias (SILVERSTEIN; SANOTORO-BEER,
2013), podendo ser desencadeada por estimulos infecciosos ou ndo (GEBHARDT et al., 2009)
que estimulem a liberagdo de mediadores inflamatérios endogenos. As etiologias comuns em
pequenos animais incluem sepse, intermagdo, pancreatite, doenca imunomediada, neoplasia,
queimaduras e politraumatismos graves. Seu reconhecimento tardio podera levar a hipoperfusao,
desarranjos celulares, disfun¢do (Fig. 3) ou faléncia multipla de 6rgdos e, por fim, morte
(SILVERSTEIN E SANOTORO-BEER, 2012).
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Figura 3. Ilustragdo dos principais 6rgdos acometidos em consequéncia a fisiopatologia da sepse.

Os cdes suspeitos da sindrome devem possuir pelo menos dois dos critérios informados
no Quadro 1. Tais critérios foram determinados por Hauptman, Walshaw e Olivier (1997) em um
estudo com 20 caes sépticos e 320 ndo sépticos, concluindo que tais dados possuiam sensibilidade
de 97% e especificidade de 64%.

Quadro 1. Parimetros diagnésticos de Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica no cio

Variavel Alteracgao

Temperatura retal <38,1°Cou >39.2°C

Frequéncia cardiaca > 120 bpm

Frequéncia respiratoria > 20 mpm

Leucocitos totais; bastonetes <6x 10°/mm’ ou > 16 x10*/mm’; > 3%

Fonte: adaptado de (HAUPTMANN et al., 1997) — Abreviaturas: bpm — batimentos por minuto; mpm — movimentos
por minuto

As manifestacdes clinicas e o curso da doenga no paciente em sepse dependem do local
da infec¢do, da viruléncia do organismo, tamanho do indculo, estado nutricional do hospedeiro,
comorbidades, idade, resposta imune e fun¢do organica. As fontes de infec¢do por gram-negativos
comumente incluem o trato gastrointestinal e o génito-urinario. As bactérias gram-negativas
possuem, em sua parede celular, uma molécula denominada lipopolissacarideo (LPS) que ¢ um
dos mais potentes estimulos ao sistema imune. Ja a sepse por bactérias gram-positivas possuem
como fontes a pele, tecido mole danificado e cateteres intravenosos. A ativacdo da cascata
inflamatdria por tais bactérias ocorre em resposta a componentes da parede celular como o acido
lipoecoico, peptideoglicanos ou ao DNA bacteriano ou, ainda, por exotoxinas (BOLLER; OTTO,
2015).

O choque séptico ¢ definido como hipotensdo refratiria a reanimagdo volémica e com
necessidade de uso de vasopressores, além de valor de lactato sérico maios que 2mmol/L apesar
da reanimacao volémica adequada (SINGER et al., 2016).

2.2 — Fisiopatologia
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2.2.1 — Inflamacao

A sepse ¢ fundamentalmente uma doenca inflamatoria mediada pela ativacao do sistema
imune inato. Dois fatores chave caracterizam a resposta imune inata: o primeiro é que a sepse €
geralmente iniciada pelo reconhecimento simultaneo de diversos produtos microbianos derivados
da infec¢do e sinais endogenos de perigo através do sistema complemento e receptores de
superficie especificos de células cuja fungdo primaria ¢ a vigilancia. Tais células incluem as
células imunes, epiteliais e endoteliais, fisicamente localizadas onde possam continuamente
monitorar o ambiente local. O segundo fator chave ¢ a ativacdo de multiplas vias de sinalizagdo
leva a expressdo de diversas classes de genes envolvidos na inflamag¢ao, imunidade adaptativa e
metabolismo celular. O reconhecimento dos patégenos assim como dos produtos do hospedeiro
derivados de injuria tissular leva ao recrutamento de intermedidrios pro-inflamatoérios que
resultam, entre outros mecanismos, na translocagdo do fator nuclear NF-kB (Fig.3)
(HOTCHKISS et al., 2016).

2.2.2 — Ativacio genética precoce

A translocagdo nuclear do NF-kB e a ativagcdo de seu promotor induz a expressdo de
multiplos genes de ativagdo precoce, incluindo citocinas que sdo associadas a inflamagao (fator
de necrose tumoral [TNF-a], interleucina [IL]-1, IL-12, IL-18 e interferons tipo I [IFNs]). Estas
citocinas iniciam a cascata de outras citocinas inflamatérias e quimocinas (IL-6, IL-8, IFNy,
CCL2 e outras), assim como a polarizacdo e supressdo de componentes da resposta imune
adaptativa. Simultaneamente, a ativacdo de receptores imunes inatos sentinelas, ativacdo do
complemento e ou a producdo de citocinas inflamatorias possuem profundos efeitos na
coagulacdo e no endotélio linfatico. Tais alteracdes na expressdo de proteinas anticoagulantes e
pré-coagulantes resulta na transi¢cdo do endotélio de um estado anticoagulante para um pro-
coagulante, como na sepse (Fig.4). Nao obstante, proteases pro-inflamatoérias induzem a
internalizagdo da caderina endotelial vascular (VE-caderina), levando a perda das tight junctions
e aumento da permeabilidade vascular (HOTCHKISS et al., 2016).

Intermedidrios
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Figura 4. Fisiopatologia da sepse. PAMPs (Pathogen-associated molecular patterns); DAMPs (Damage-associated
molecular patterns); CS5a (peptideo complemento 5a); CIVD (coagulagdo intravascular disseminada); SDMO
(sindrome da disfung@o de multiplos 6rgaos).

2.2.3 — O eixo receptor C5a-C5a

A ativagdo do complemento ¢ considerada um dos marcos da sepse e inicia-se
imediatamente ap6s a exposi¢do a PAMPs (Pathogen-associated molecular patterns) e DAMPs
(Damage-associated molecular patterns). Tal ativacdo induz a geragdo de peptideos
complementos (C3a e C5a). C5a demonstrou ser um dos peptideos inflamatérios mais ativos
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produzidos durante a sepse (GUO; WARD, 2005), além de ser um dos mais potentes atrativos
quimicos para neutrofilos, monocitos € macrofagos. Sua agcdo em neutrofilos dispara uma
explosdo oxidativa que gera espécies reativas de oxigénio e a liberacdo de enzimas granulares,
ambos considerados cruciais no dano tissular causado pela inflamacdo. Além disso, C5a é um
estimulante para a sintese e liberagdo de citocinas e quimocinas pro-inflamatérias, dessa forma
ampliando a resposta inflamatoria. Tais mecanismos parecem contribuir para a vasodilatacao,
dano tissular e faléncia multipla de 6rgdos durante a inflamacao aguda. O papel potencial do C5a
no desenvolvimento da sepse tem sido associado a disfun¢do neutrofilica, apoptose de células
linfoides, exacerba¢do da inflamacdo sistémica, cardiomiopatia, coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD) e complicagdes associadas a faléncia multipla de 6érgaos (WARD, 2010).

2.2.4 — Imunossupressao

Apesar da resposta inflamatoria sistémica ser considerada um marcador da sepse, a
imunossupressdo ocorre tanto na fase precoce quanto na tardia na resposta do hospedeiro.
Pacientes que sobrevivem a sepse comumente possuem trajetdrias clinicas prolongadas e exibem
tanto imunossupressdao quanto inflamacgdo. Tal achado foi recentemente denominado “sindrome
de persistente inflamacdo/imunossupressdo e catabolismo” (SPIIC). A etiologia por tras da
inflamagao persistente ¢ desconhecida. A imunossupressao paradoxal e complicagdes infecciosas
em pacientes com sepse progridem, com frequéncia aumentada de hemoculturas positivas € uma
mudanca para infecgdes oportunistas (HOTCHKISS et al., 2016).

As mudangas na resposta imune adaptativa sdo notdveis. Consequéncias comuns sao
linfopenia, fendtipo de neutréfilo imaturo, perda da produgdo de citocinas inflamatdrias e da
apresentacdo de antigenos por mondcitos. Os neutréfilos imaturos produzem multiplas citocinas
anti-inflamatoérias, incluindo a IL-10 e TGFp, que aumenta a supressdo da func¢do imune
(HYNNINEN, 2003).

2.2.5 — Apoptose

Um estudo de autopsias de pacientes sépticos identificou células apoptoticas como um
motor subjacente da imunossupressdo inata e adaptativa. De fato, paciente com sepse demonstram
uma profunda perda por meio de apoptose de células T, células B e células dendriticas, uma
observagdo também vista em modelos animais. Particularmente, a apoptose de linfocitos ¢
diretamente imunossupressiva, contribuindo para a linfopenia observada em pacientes em sepse
(HOCHTKISS, 1999; DREWRY et al., 2014). O grau de apoptose de linfocitos correlaciona-se
com a gravidade da sepse e a linfopenia persistente prediz mortalidade por sepse (Fig.3). Células
apoptdticas também suprimem a fun¢do imune através da interagdo com outros leucécitos. Por
exemplo, a fagocitose de linfocitos apoptdticos causa a liberag@o de citocinas anti-inflamatérias
como IL-10 e TGFB de macrofagos e células dendriticas. Tal processo também suprime a
producdo de citocinas pro-inflamatoérias em nivel de transcrigdo génica, portanto contribuindo
para a paralisia da resposta inflamatoria inata da sepse (COOPERSMITH et al., 2003).

2.2.6 — Disfunc¢ao endotelial

A integridade do endotélio ¢ mantida por um citoesqueleto celular, moléculas de adesao
intercelulares e um arranjo de proteinas de suporte. Na sepse, tais estruturas estdo primariamente
rompidas em resposta a adesdo neutrofilica e plaquetaria, a liberagdo de mediadores inflamatorios
e intermediarios toxicos oxidativos e nitrosativos. Junto ao aumento da expressdo de selectinas e
integrinas, a ligacdo leucocitaria a superficie endotelial resulta em extravasamento de fluido
vascular e migracdo de leucdcitos através da barreira endotelial comprometida (HOTCHKISS et
al., 2016). A disfuncdo endotelial ¢ um evento patofisiolégico fundamental que ocorre
precocemente na sepse €, em particular, no choque séptico (Fig.3) (HOTCHKISS et al., 2016).

Durante a sepse, as células endoteliais tornam-se ativadas e disfuncionais, levando a
disturbios homeostaticos, aumento do trafego de leucocitos, inflamagao amplificada, alteracdo do
tonus vasomotor e perda da fungdo de barreira. Tal disfungdo possui papel essencial na disfun¢ao
microvascular, na qual ocorre perfusdo heterogénea de tecidos devido a auséncia ou perfusdo
intermitente de capilares adjacentes a outros com perfusdo normal (DEBACKER et al., 2014). A
heterogeneidade da microcirculagdo pode prejudicar a oxigenacao tissular e levar areas a hipoxia
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mesmo na presenca de fluxo sanguineo preservado para os 6rgdos (EDUL et al., 2012). Tal
disfunc¢do endotelial poderia favorecer a uma perfusao prejudicada, hipoxia tissular e subsequente
faléncia organica. Portanto, a injuria celular endotelial pode ser uma causa primaria de dano
organico induzido pela sepse (HATTORI et al., 2017). Em resumo, a injuria celular endotelial
aparenta ser um evento chave para a patogénese da sepse. Uma vez que as células endoteliais
tornam-se ativadas, elas iniciam um estado pro-coagulante, antifibrinolitico e pré-adesivo,
levando a mudancgas patognomdnicas na hemostase, trafego de leucécitos, inflamagao, fungdo de
barreira e microcirculagdo (HATTORI et al., 2017).

O glicocalix ¢ uma camada composta de glicoproteina-polissacarideos que cobre o
endotélio e auxilia na manutencdo de um estado anticoagulante, além de manter as jungdes entre
as células. Na sepse, o glicocdlix ¢ alvo para mediadores inflamatorios e leucdticos por ser
incrustrado de de receptores celulares de superficie. A presenga disseminada de glicocélix na
microvasculatora orgéanica é capaz de explicar a ativacdo endotelial e o dano tissular distantes do
local inicial de infec¢do. A explicacdo reside na liberacdo sist€émica de citocinas e outros
mediadores inflamatorios durante a sepse e que atingiriam tais glicocalix. A injuria mediada pela
inflamacdo destas estruturas contribui para a injiria renal aguda, faléncia respiratoria e disfungdo
hepatica (HOTCHKISS et al., 2016).

2.2.7 — Coagulacao

Durante a sepse e o choque séptico, o estado anticoagulante normal esta prejudicado. A
sepse resulta em um estado de hipercoagulabilidade caracterizado por trombos microvasculares,
deposi¢do de fibrina, formacdo de armadilhas extracelulares de neutréfilos (neutrophil
extracelular traps — NET) e dano endotelial. Citocinas inflamatdrias, assim como outros
mediadores como o fator ativador de plaquetas e a catepsina-G tém como alvo o endotélio e
plaquetas. A ativagdo plaquetaria em si pode auto-propagar tanto a coagulacdo quanto a resposta
inflamatodria através da formacgdo de agregados que podem ativar a liberacdo de trombina. Nao
obstante, citocinas inflamatorias podem promover a coagulagdo ao causarem dano endotelial
(HOTCHKISS et al., 2016).

A deposicdo de complemento em eritrocitos inicia hemolise e a liberacdo de
microvesiculas derivadas dos eritrécitos que sdo pro-tromboéticas (ZECHER et al., 2014), além
disso, a deposicdo de microtrombos, especialmente na microvasculatura, leva a redugdo da
pefusdo e formacao de trombos (Fig.3) (HOTCHKISS et al., 2016).

Anticoagulantes enddgenos que inibem diferentes estagios da cascata de coagulacdo
(portanto impedindo a formacao de coagulos) estdo sub-regulados pelo mesmo processo que leva
a superregulacdo do fator tecidual, a ativacdo endotelial. Tal estado pode levar a sangramentos
descontrolados, embora esse evento pareca contraditrio com as informagdes prévias a respeito
de um estado de hipercoagulabilidade na sepse, mas o processo que leva aos sangramentos parece
ocorrer secundario a trombocitopenia de consumo e deplecao de fatores de coagulacdo (LEVI et
al., 2013). A transicdo de um estado de hipercoagulabilidade para a coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD) ¢ caracterizada pela fibrindlise com aumento da circulacdo de produtos da
degradacdo da fibrina, trombocitopenia e exaustdo de fatores derivados do figado, como a pro-
trombina, fibrinogénio, fator X e fator V. (HOTCHKISS et al., 2016)

2.3 — Alteracdes laboratoriais
2.3.1 — Anemia

E um distirbio bastante comum em pacientes criticos, estimando-se que cerca de um tergo
dos pacientes humanos internados em UTI recebe transfusdo de hemacias em algum momento de
sua internacdo (COSTA et al., 2014).

A anemia pode ser resultado da perda sanguinea, queda na producdo de eritrocitos
(anemia da doenca inflamatéria ou da doenca cronica) ou aumento da destrui¢do (anemia
hemolitica). Na maior parte dos casos, no entanto, o disturbio em pacientes com sepse ¢
multifatorial (GOYETTE et al., 2004; COSTA et al., 2014). As inimeras flebotomias realizadas
diariamente para realizacdo de exames laboratoriais sdo citadas como uma das causas para a
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anemia em pacientes com sepse (GOYETTE et al., 2004; COSTA et al., 2014), além de perdas
através do sistema gastrointestinal e por procedimentos cirargicos (AIRD, 2003).

A patogénese da anemia da doenca inflamatoria envolve trés mecanismos iniciados pela
inflamagdo e que ocorrem simultaneamente. O primeiro deles ¢ a reducdo do tempo de sobrevida
dos eritrocitos que parece estar associado ao aumento da interleucina-1 (IL-1), bem como os
danos oxidativos as membranas e subsequente ligagdo de imunoglobulinas podem acelerar a
remogao dos eritrocitos. O comprometimento da utilizagdo ou mobilizagdo do ferro constitui um
segundo mecanismo, com envolvimento de citocinas como IL-1, interferon e fator de necrose
tumoral. Os hepatocitos, estimulados pela IL-6, produzem hepcidina que, quando ligada a
ferroportina, a internaliza. Ocorrem alteragcdes na produgdo de ferritina e nos receptores de
transferrina que aumentam os estoques de ferro, portanto, reduzindo sua disponibilidade para
sintese de hemoglobina (STOCKHAM; SCOTT, 2008). A eritropoietina (EPO) é produzida
principalmente pelas células intersticiais renais por meio de estimulos hipoxico e pela diminuigao
da capacidade de liberacdo de oxigénio. Os mecanismos responsaveis pela redu¢do na produgdo
da eritropoietina em pacientes criticos ainda sdo pouco conhecidos, embora acredita-se que haja
inibicdo dos genes da EPO pela liberacdo de citocinas. Além disso, foi demonstrado que as
citocinas pro-inflamatdrias inibem diretamente a produgdo de eritroblastos pela medula dssea e
podem produzir anormalidades no metabolismo do ferro. Tais fatores contribuem para o
desenvolvimento de anemia da doenga inflamatéria (GOULD et al., 2007).

Dentre as causas de perda sanguinea, destacam-se a hemorragia, parasitismo e remog¢ao
de sangue para transfusdo ou exames. A hemorragia pode ser causada por danos aos vasos
sanguineos por traumas, ulceracdo, neoplasias e outros. Em situagdes nas quais a perda de sangue
¢ em pequena quantidade e continua por semanas a meses, a anemia ndo se desenvolve, desde que
0o aumento compensatorio da eritropoiese ocorra. Apds perdas por longos periodos, ha
desenvolvimento de deficiéncia de ferro que, quando grave o suficiente, causa a reducdo da
eritropoiese que culmina no desenvolvimento de anemia (STOCKHAM; SCOTT, 2008;
THRALL, 2012).

Quando a anemia ¢ hemolitica, os mecanismos de destruicdo eritrocitaria podem ser
devido a hemolise intravascular ou extravascular. No caso da hemolise intravascular, a destrui¢cdo
de eritrocitos ocorre no interior dos vasos sanguineos, sem incluir a fagocitose por macréfagos
teciduais enquanto as células passam pelo bago, figado ou medula dssea. Devido as suas
caracteristicas, esse tipo de hemolise resulta em hemoglobinemia e hemoglobintiria, além de
redugdo sérica de haptoglobulina. Na hemolise extravascular, a destruicdo dos eritrdcitos ocorre
fora do sistema vascular. Nesse caso, macrofagos presentes no baco, figado e medula dssea
fagocitam células anormais. Causas comuns incluem mecanismos imunomediados, parasitos
eritrocitarios, drogas e quimicos que produzem dano oxidativo (STOCKHAM; SCOTT, 2008;
THRALL, 2012).

2.3.2 — Alteracoées dos leucocitos

A resposta inicial a um foco infeccioso ¢é feita pelo sistema imune inato, composto por
células efetoras como os neutr6filos, mondcitos/macrofagos, células natural killer (NK) e
plaquetas. Os neutr6filos desempenham um papel importante ao fagocitar micro-organismos e
imunocomplexos (GOYETTE et al., 2004; COSTA et al., 2014). Neutrofilos sdo componentes
cruciais da resposta inata durante a sepse, liberando importantes citocinas regulatorias,
quimiocinas e leucotrienos, engolfando patéogenos invasores ¢ contribuindo diretamente para a
atividade antimicrobiana através da expressdo de uma variedade de peptideos antimicrobianos,
proteases e oxidantes (KOVACH; STANDIFORD, 2012). Citocinas liberadas durante a
inflamagdo e infeccdo promovem a migracdo de neutréfilos maduros da medula dssea para a
circulacdo. Essa resposta de leucocitose neutrofilica ¢ apropriada para diversos tipos de infecgao,
mas pode se tornar maléfica quando exagerada, devido ao lancamento de enzimas lisossomais e
metabolitos toxicos derivados de oxigénio na circulagdo, podendo danificar os tecidos adjacentes
ao foco da inflamacdo (GOYETTE et al., 2004; COSTA et al., 2014). Entretanto, existem
evidéncias de que a funcdo dessas células estd substancialmente desregulada, resultando em
migracdo prejudicada ao foco infeccioso e resposta antimicrobiana inadequada dos neutrofilos
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nesses locais. Ha também acumulacgdo deletéria de neutrofilos em 6rgdos vitais remotos, levando
a danos teciduais colaterais e, em ultima instincia, em faléncia multipla de 6rgaos (KOVACH;
STANDIFORD, 2012).

Diversos mecanismos contribuem para este aumento de neutrdfilos, incluindo a
desmarginacdo, o aumento da liberacdo a partir da medula 6ssea e aumento da producdo. A
mobiliza¢do das reservas da medula 6ssea também pode resultar em aumento da liberacdo de
neutréfilos jovens para a circulagdo periférica, os bastonetes. A neutropenia pode ocorrer quando
ocorre exaustdo das células progenitoras ou parada da maturagdo comprometendo a linhagem
granulocitica (AIRD, 2003; COSTA et al., 2014).

Sdo quatro as fases da migracdo neutrofilica e todas sofrem impactos durante a sepse:
mobiliza¢do, marginacdo e rolamento, aderéncia e transmigra¢do através da parede do vaso
sanguineo em resposta a gradientes quimiotaticos. Neutrofilos sdo liberados como células
maduras da medula dssea para o sangue, onde circulam por aproximadamente 6 horas antes de
serem retirados da circulacao pelo figado, bago ou pela propria medula 6ssea. No entanto, quando
células chegam ao local de infeccdo, sua vida € prolongada através de mediadores inflamatérios
como o fator estimulador de coldnia granulocitica-macrocitica (GM-CSF), quimiocinas e outras
moléculas quimioatrativas (KOVACH; STANDIFORD, 2012).

Multiplos mecanismos contribuem para os danos a migracao neutrofilica induzida pela
sepse, entretanto, tais mecanismos sdo complexos e seu entendimento permanece incompleto.
Durante a sepse, endotoxinas bacterianas e citocinas pro-inflamatorias, liberadas em resposta a
infeccdo, resultam em um aumento substancial na rigidez da membrana dos neutrdfilos e
consequente reducdo em sua deformabilidade. Essa mudanca na rigidez aumenta
proporcionalmente com a gravidade da sepse, resultando em sequestro celular nos leitos capilares,
particularmente nos pulmdes e sinusdides hepaticos. Tal sequestro pode levar a oclusdo
microvascular, contribuindo para isquemia tissular e subsequente faléncia de multiplos 6rgdos
(KOVACH; STANDIFORD, 2012). Além disso, a produ¢do de 6xido nitrico ¢ induzida durante
a sepse, um efeito atribuido as citocinas e a supra-regulacdo da enzima 6xido nitrico sintase
induzivel (iNOS). Demonstrou-se que o 6xido nitrico inibe a migragao de leucdcitos (KOVACH;
STANDIFORD, 2012).

As fungoes efetoras dos neutréfilos também sdo prejudicadas durante a sepse. Em 24
horas apds a admissdo em servigos de terapia intensiva, estudos demonstraram que ha a supressao
de diversos genes, principalmente daqueles de resposta inflamatéria, de modulagdo imunoldgica
e dos genes necessarios para produgdo de oxidantes. Além disso, certos mediadores expressados
por bactérias, assim como fatores derivados do hospedeiro, podem prejudicar a fagocitose.
Regulacgdo desigual dos genes de defesa do hospedeiro parece demonstrar que ha, na sepse, uma
reprogramacao das funcdes efetoras dos neutrdfilos ao invés de uma imunoparalisia global
(KOVACH; STANDIFORD, 2012).

2.3.3 — Plaquetas

A trombocitopenia é provavelmente o distirbio de hemostasia mais comum no paciente
critico, sendo considerada um fator de mau prognoéstico e podendo ser causada por fendmenos
genéricos ou especificos como a sepse (AIRD, 2003; COSTA et al., 2014). E mais comumente o
resultado de anormalidades periféricas associadas a perda de plaquetas, destruicdo aumentada ou
marginagdo de plaquetas ativadas para a circulagdo periférica. Além disso, hemorragias sdo
causas comuns de trombocitopenia, acentuadas pelas transfusdes que levam a hemodiluicdo
plaquetéria. Sepse ou coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) por outras causas também
sdo causas comuns. Eventualmente a queda na contagem de plaquetas ocorre na auséncia de
alteragdes significativas em fatores de coagulacdo (como verificado pelo tempo de protrombina
ou pelo tempo de tromboplastina ativada), indicando que essa redu¢do pode ocorrer por
mecanismos diferentes da CIVD. Além disso, fenomenos imunologicos também podem ser
implicados (VINCENT et al., 2002; AIRD, 2003) pois presumidamente anticorpos IgG ligam-se
aos produtos bacterianos nas superficies das plaquetas, a uma superficie plaquetaria alterada ou
como complexos imunes (AIRD, 2003; COSTA et al., 2014).
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Na sepse, a incidéncia estimada de trombocitopenia ¢ alta, variando de 35 a 59% em
humanos (COSTA et al.,, 2014). A trombocitopenia pode resultar da producdo reduzida,
destruicdo aumentada e ou sequestro de plaquetas (AIRD, 2003; COSTA et al., 2014). Relata-se
que, na sepse, a causa primaria de trombocitopenia ¢ a destruicdo ndo imune de plaquetas. Uma
vez ativadas, h4d aderéncia ao endotélio de 6rgdos como pulmdes, figado e retina. Nessas
condig¢des, as plaquetas ativadas devem ser destruidas ou deve-se prevenir seu retorno ao pool
circulante. Além disso, h4d a agregacdo secundaria aos lipopolissacarideos bacterianos e aos
mediadores inflamatorios (AIRD, 2003). A trombocitopenia secundaria ao consumo e a CIVD
representam também anormalidades hemostaticas do paciente em sepse (AIRD, 2003). O efeitos
resultantes de produtos bacterianos na fun¢do plaquetdria demonstraram inconsisténcias de
acordo com a metodologia utilizada, a espécie, o tempo e a patogénese da sepse (VINCENT et
al., 2002). Em diversos modelos animais os lipopolissacarideos aumentaram a agregacdo
plaquetaria (ITOH et al., 1996; AIRD, 2003), enquanto produtos bacterianos aparentam reduzir a
agregagdo de plaquetas humanas in vitro. Além disso, a endotoxina da Escherichia coli reduz a
responsividade plaquetaria tanto a adenosina difosfato quanto ao colageno mas apenas em
presenca de plasma, sugerindo que as endotoxinas agem indiretamente através de outro ou outros
mediadores (CICALA et al., 1997). Por fim, a ativacdo do sistema de coagulacdo pode resultar
em ativacdo e agregagdo plaquetérias e a agregagdo plaquetaria também pode estimular a cascata
de coagulacao (VINCENT et al., 2002). O aumento do bago se relaciona com a trombocitopenia
devido ao sequestro plaquetario exacerbado por um aprisionamento celular e, além disso, nos
sinusoides esplénicos, a lenta circulagdo somada a uma ativagdo exagerada das células do sistema
imune mononuclear pde em contato prolongado os componentes do sangue com o macrofago,
facilitando a fagocitose (COSTA et al., 2014).

2.3.4 — Alteragdes hepaticas

A disfungdo hepatica comumente ¢ vista apenas como uma consequéncia do estado de
choque ou da hipoperfusdo tecidual. Entretanto, deve-se considerar o figado como um dos
principais geradores e amplificadores da disfuncdo de multiplos 6rgdos. Devido & auséncia de
ferramentas diagndsticas confidveis, o diagndstico precoce da disfungdo hepatica pode ndo
ocorrer. A incidéncia precisa da disfuncdo secundaria a sepse permanece de dificil
estabelecimento, tanto devido a auséncia de uma definicdo consensual precisa quanto a diferentes
momentos de observacdo (NESSELER et al., 2012). Dentre as diferentes faléncias organicas (por
exemplo circulatoéria, respiratoria e renal), a disfun¢do hepatica possui grande relevancia
progndstica no curso clinico da sepse e ¢ um poderoso preditor independente de mortalidade em
humanos (DIZIER et al., 2015).

A fisiopatologia da disfuncao hepatica ¢ complexa e ainda ndo completamente entendida.
Sabe-se que alteragdes metabdlicas e respostas inflamatdrias levam a uma alteragdo da funcdo
hepatica de biotransformacao, especialmente a reducdo da atividade do citocromo P450. Portanto,
a eliminacdo de compostos endobidticos e xenobidticos ¢ considerada prejudicada (NESSELER
etal., 2012).

Conclui-se que a sepse causa injuria hepatica e a injuria hepatica exacerba a gravidade da
sepse, com efeitos amplificadores mutuos. A atenuagdo da injiria e o restabelecimento do
equilibrio de respostas pro- e anti-inflamatérias hepaticas podera reduzir a morbimortalidade
através da regulagdo das respostas imunes sistémicas e da protegdo orgénica contra injurias (YAN
etal., 2014).

2.3.5 — Alteracgdes renais

O desenvolvimento de injiria renal aguda (IRA) durante a sepse contribui para
morbidade, prediz maior mortalidade, tem efeitos significativos nas fun¢des de diversos 6rgaos,
esta associada a aumento do tempo de internacdo em unidade de tratamento intensivo (UTI) e
consome recursos financeiros significativos (ZARJOU; AGARWAL, 2011). Em torno de 45 a
70% de pacientes humanos com IRA estdo em quadros sépticos e ha elevada mortalidade nesse
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subgrupo. Devido a complexidade da fisiopatologia da sepse e da IRA, ndo ha explicagdo tinica
para todas as caracteristicas da IRA nesse contexto (DOI, 2016).

A fisiopatologia ¢ complexa e multifatorial, incluindo alteragdes hemodindmicas intra-
renais, disfuncdo endotelial, infiltracdo de células inflamatérias no parénquima do o6rgao,
trombose intraglomerular e obstrugdo tubular por células necroticas e debris. Além disso, os
estados pr6 e anti-inflamatdrios, caracterizados por ativagdo do sistema complemento e da
coagulacdo, ativagdo de proteases, produgdo de citocinas pré e anti-inflamatérias, apoptose
linfocitaria, reducdo da fagocitose e quimiotaxia tém sido considerados potenciais mecanismos
fisiopatoldgicos. A hipotensdo sistémica, resultando em isquemia renal, também ¢ fator
contribuinte dentre os mecanismos desencadeadores da injiria renal (VRIESE, DE, 2003;
ZARJOU; AGARWAL, 2011; DOI, 2016).

A recuperagdo do paciente depende da retirada de células tubulares necréticas e de debris,
além de regeneracdo e reparo de células renais, caso possivel. Entretanto, o tratamento ainda ¢é
apenas de suporte: normalizacdo de parametros hemodinamicos através de fluidoterapia e uso de
vasopressores quando necessario (VRIESE, DE, 2003).

2.3.6 — Alteracdes pancreaticas

A disfungdo de diversos orgdos ja foi bem estabelecida e caracterizada. Entretanto, pouca
atencdo tem sido direcionada a funcdo pancreatica exdcrina durante a sepse e choque séptico
(TRIBL et al., 2003). O aumento das enzimas pancreaticas pode ocorrer devido a pancreatite
aguda ou outras causas ndo especificas como traumatismo cranio-encefalico e injuria renal aguda
e, a menos que ocorra essa elevagdo, o envolvimento pancreatico pode permanecer oculto por
dias (AGRAWAL etal., 2015). A prevaléncia da insuficiéncia pancreatica exocrina em pacientes
criticos € de 52,2%, apesar de apenas 34,9% desses pacientes apresentarem aumento de niveis de
lipase e apenas 30,2% apresentaram aumento de amilase sérica (WANG et al., 2013).

Estudos animais demonstraram previamente a grande vulnerabilidade da perfusdo
pancredtica ja em estagios iniciais da sepse (FISH et al., 1986), determinando grande influéncia
na funcdo exdcrina do pancreas. Pacientes em choque séptico sofrem maiores danos que aqueles
em sepse e, mesmo que com danos menores, nos pacientes sépticos ja ocorre uma reducdo
significativa na secre¢do de amilase e quimotripsina (TRIBL et al., 2003). A reducdo do fluxo
pancreético pode ocorrer antes ou sem mudangas nas pressdes de perfusdo sistémicas (FISH et
al., 1986), inferindo-se que o sangue ¢ preferencialmente direcionado a 6rgdos que ndo o pancreas.
Um experimento utilizando modelo suino de sepse hiperdinamica demonstrou que a infusdo de
fluidos aumentou em trés vezes o fluxo sanguineo sistémico, porém o fluxo ao pancreas
permaneceu 26% abaixo do valor basal (HILTEBRAND et al., 2000). A analise de tais dados
sugere que ocorre um prejuizo desproporcional a perfusdo pancredtica em situagdes com
concomitante disfun¢do circulatéria (TRIBL et al., 2003).

2.4. Tratamento e prognostico

A campanha Sobrevivendo a Sepse (Surviving Sepsis Campaign) de 2016 traz as
recomendagdes mais atuais no tratamento da sepse e do choque séptico através de consenso entre
especialistas internacionais, na inten¢do de proporcionar orientagdes aos clinicos (RHODES et
al., 2017).

Uma vez que sepse ¢ choque séptico sdo emergéncias médicas, recomenda-se que o
tratamento seja iniciado imediatamente com a reanimac¢do volémica. O fluido recomendado
inicialmente ¢ o cristaloide, mais recomendado para reduzir a hipoperfusao resultante da sepse.
Apos a reanimacdo volémica, o paciente deve ser reavaliado e a fluidoterapia guiada a partir dos
dados obtidos através do exame fisico, assim como de outros métodos invasivos ou ndo invasivos.
Como meta inicial, o guia sugere uma pressado arterial média (PAM) de 65mmHg em pacientes
em choque séptico que requerem vasopressores como terapia adjuvante (RHODES et al., 2017).

A utilizagdo de vasopressores para alcancar uma PAM de 65mmHg ¢ requerida para
manutencdo da vida e para manter a perfusdo em hipotensdo grave, com risco a vida, mesmo caso
a hipovolemia ainda nao tenha sido resolvida. O fd&rmaco de primeira escolha ¢ a norepinefrina, e
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a vasopressina ou a epinefrina sdo recomendada quando hé necessidade de um agente adicional
para manter pressdo arterial adequada ou caso a norepinefrina ndo seja efetiva (RHODES et al.,
2017).

Recomenda-se também que culturas sejam obtidas rotineiramente, antes da aplicag@o de
agente antimicrobianos, caso tal procedimento nao atrase a aplicacdo da medicag@o. A campanha
determina que a administragdo de antimicrobianos seja precoce, em até 1 hora apds a admissdo
do paciente. A cada hora de atraso na administragdo da droga, pode-se observar aumento da
mortalidade em pacientes humanos (RHODES et al., 2017).

A terapia antimicrobiana empirica de amplo espectro tem por objetivo atingir o maior
numero de patégenos, baseada na doenca apresentada pelo paciente e por padrdes locais de
infec¢do. Sua selecdo deve se basear no sitio anatdmico do foco infeccioso, agentes prevalentes
na comunidade e no ambiente nosocomial, os padrdes de resisténcia dos patégenos, a presenca de
defeitos imunes especificos (neutropenia, esplenectomia e outros), assim como a idade e
comorbidades dos pacientes. Os antimicrobianos ndo devem ser utilizados em pacientes com
estados inflamatorios graves de causa ndo infecciosa (RHODES et al., 2017). Para o caso de
choque séptico, a recomendacdo atual ¢ que seja utilizada uma combinagdo de antimicrobianos
(pelo menos duas classes distintas), tendo em mente o patdgeno mais provavel. Ressalta-se a
importancia do conhecimento do foco séptico através de diagndstico rapido que permita medidas
de controle como drenagem de abcessos, debridamento de tecido necrotico, remog¢do de um
dispositivo hospitalar potencialmente infectado (cateter periférico, cateter venoso central, sondas,
cateter de Swan-Ganz) e um controle, se possivel, definitivo do foco de origem (RHODES et al.,
2017)

Baixas doses de esteroides, como a hidrocortisona, podem ser utilizadas em pacientes
com hipotensdo refrataria a reposi¢cdo volémica e ao uso de vasopressores, ou seja, em choque
séptico. Em cdes e gatos, recomenda-se a dose de 0,5mg/kg por via intravenosa a cada 6 horas
por 4 dias, em seguida a cada 8 horas por 3 dias e, por tltimo, a cada 12 horas por mais 3 dias
(RABELO, 2013).

Outras medidas como controle glicémico, transfusdo sanguinea, ventilagdo mecanica de
estratégia protetora em caso de faléncia respiratoria, nutri¢do precoce, profilaxia de ulceras de
pressdo para pacientes em risco, profilaxia de trombose, sdo também importantes no manejo de
pacientes em sepse grave ou choque séptico, ndo devendo ser negligenciadas (RHODES et al.,
2017).

3. SALINA HIPERTONICA

Anormalidades microcirculatorias disseminadas e alteracdes celulares culminando em
incompatibilidade entre fluxo sanguineo e requerimentos metabolicos tissulares, particularmente
na circulagdo esplancnica, sdo comuns em pacientes sépticos e tém sido implicadas na
mortalidade relacionada a sepse devido a disfuncdo de multiplos 6rgaos (GARRIDO et al., 2006).
Por isso, a reposi¢do volémica adequada ¢ um elemento importante no tratamento desses pacientes
(HAREN, VAN et al., 2012) e o manejo hemodindmico na sepse grave e choque séptico inclui a
rapida restauragdo do volume intravascular a um equilibrio adequado entre entrega sistémica de
oxigénio e a demanda (OLIVEIRA et al., 2002; FRIEDMAN et al., 2008). A infusdo de grande
volume de fluidos € associada a efeitos adversos como extravasamento para o espago intersticial
e, em particular na sepse, isso pode resultar em edema pulmonar. Ndo obstante, a reposi¢do
volémica adequada com normalizagdo hemodindmica pode ndo ser suficiente para prevenir
disfun¢do microcirculatoria persistente, que pode causar isquemia e dano tecidual (OLIVEIRA et
al., 2002) e a maioria das lesdes celulares acontece apds a reanimag¢do volémica (FRIEDMAN et
al., 2008).

Através do aumento da osmolaridade plasmatica ocasionado pela infusdo de SH, ha o
direcionamento do fluido dos compartimentos intersticial ou extravascular para o intravascular,
resultado na elevagdo da pressdo arterial, a oferta de oxigénio e a taxa de extra¢do de oxigénio. O
efeito hiperosmolar direto pode estar relacionado a melhor contratilidade cardiaca ao restaurar o
potencial transmembrana ou ao reduzir o edema dos cardiomiocitos e restaura o potencial
transmembrana (OLIVEIRA et al.,, 2002). Na reanima¢do com volume reduzido o fluido
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intracelular é primariamente mobilizado do endotélio microvascular e eritrocitos, com efeito mais
pronunciado em capilares nos quais o edema é maior. O resultado é a reducdo da resisténcia
hidraulica e melhora na perfusdo tecidual (OLIVEIRA et al., 2002). Os principais efeitos da SH
estdo descritos na figura 5.

SH ndo suprime
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Figura 5. Principais efeitos observados com a utilizagdo de Salina Hipertonica em modelos experimentais de sepse. SH
(salina hipertonica).

Os efeitos anti-inflamatorios da SH podem reduzir a excessiva atividade pro-inflamatoria
da sepse, de modo que, uma terapia que reduza os componentes danosos da sepse, isto ¢, isquemia
e inflamagdo, possivelmente terd um impacto marcante no tratamento da sepse (OLIVEIRA et
al., 2002; FRIEDMAN et al., 2008). SHIH et al. (2012), em um modelo experimental murino,
induziu a sepse através de ligadura e pungdo de cecal. Dois grupos foram tratados com SH; um
deles recebeu a solucdo duas vezes (3 e 9 horas apos a cirurgia) e o outro apenas uma dose, 3
horas apés a cirurgia. Os autores concluiram que a reanimagdo com SH reduziu a piora dos
animais sépticos acometidos por sindrome da disfuncdo de multiplos 6rgdos, possivelmente
devido a manutencao do equilibrio 4acido-basico, restauracdo do equilibrio eletrolitico, atenuagdo
da faléncia circulatoria, da acidose metabodlica e hipercalemia, redu¢do dos mediadores
inflamatérios (NO e IL-1B) e redu¢do da mortalidade 18 horas apds a cirurgia. Além disso,
demonstrou-se que a utilizagdo da SH duas vezes resultou em melhora significativa da
hiponatremia e hipocalcemia induzidas no modelo de sepse com ligadura e pung¢ao de ceco (SHIH
et al., 2012). Resultados similares foram encontrados em um estudo prospectivo, randomizado e
controlado envolvendo pacientes em choque séptico quando foram comparados os resultados da
reanimag¢do volémica com SH associada a hidroxietilamido 6% ou com salina 0,9% associada a
hidroxietilamido 6%. A utilizagdo de SH resultou em melhora na fungdo cardiaca e estado
hemodinamico de modo independente da expansdo plasmatica. Entretanto, seu uso ndo foi
superior a solucdo isotdnica quando comparados, na fase inicial do choque séptico, a taxa de
perfusdo da mucosa gastrica e a microcirculagao sublingual. Os autores ressaltam a necessidade
de estudos relativos a infusdo de mais de uma administrag@o, ou da infusdo continua, de SH para
verificar a resposta organica, o melhor momento de uso e seus efeitos em pacientes em sepse
(HAREN, VAN et al., 2012).
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Estudos de choque séptico em modelos animais confirmam que a solu¢do hipertonica
pode ser uma ferramenta util, por ser capaz de reduzir o dano pulmonar e intestinal, além de uma
menor translocacgdo bacteriana quando comparada a solucdo de ringer-lactato (SHIH et al., 2012).
GARRIDO et al. (2006) mostraram que a solug¢do hipertonica (SH) e a de ringer-lactato (RL)
geravam beneficios hemodinamicos, porém apenas a SH aumentava a extragdo mesentérica e
sistémica de oxigénio, sugerindo que a SH consegue melhorar a redistribuicao do fluxo sanguineo
e a perfusdo microcirculatoria. Diversos beneficios foram percebidos com o uso da SH na
reposicdo volémica de pacientes em choque séptico: expansdo do volume intravascular e
resultante melhora na funcdo cardiovascular, bem como nos parametros hemodinamicos, melhor
redistribui¢do sanguinea e melhora na microcirculagdo (FRIEDMAN et al., 2008). As agdes mais
importantes relatadas na literatura com o uso de SH sao a restauragdo do volume plasmatico e da
pressdo sanguinea arterial (SIRITONGTAWORN et al., 1989), melhora do débito cardiaco por
aumento da pré-carga, redugdo do edema endotelial e tecidual (SZTARK et al. 1997),
vasodilatacdo arteriolar (KREIMEIER et al., 1990), reversdo do choque hemorragico refratario,
correcao da acidose metabolica (ROCHA E SILVA et al., 1987), modulagdo da liberagdo de
citocinas (COIMBRA et al., 1996; HORTON et al., 2006) fluxo sanguineo e recuperagdo da
funcdo dos rins, figado e intestino (KREIMEIER et al., 1990), melhora da microcirculagdo
(ZALLEN et al., 2000) e efeitos imunomoduladores (ZALLEN et al., 2000; HORTON et al.,
2006).

Apesar de possuir um tempo de acdo curto, a modulacdo das fun¢des imunes promove
efeitos a longo prazo e tardios, melhorando o padrdo hemodindmico e produzindo niveis mais
baixos de citocinas inflamatorias e, portanto, reducao no dano tecidual com mortalidade reduzida
em modelos animais. Os efeitos anti-inflamatorios da SH, sobretudo em neutréfilos, estresse
oxidativo e liberagdo de citocinas pode reduzir a excessiva atividade pro-inflamatoria na sepse
(FRIEDMAN et al., 2008).

Diversos mecanismos tém sido implicados no modo pelo qual a SH ¢ capaz de modular
a resposta inflamatdria, dentre elas a atenuagdo da funcdo neutrofilica, a supra-regulacdo da
funcdo de células T e a reducdo da ades@o e rolamento de leucdcitos ao endotélio capilar
(GUNDERSEN et al., 2010). Porém, através de um estudo utilizando-se sangue de pessoas
saudaveis, com administracdo de lipopolissacarideos bacterianos (LPS) ou peptideoglicanos
derivados de S. aureus (PeQG), sugeriu-se também que a hiperosmolalidade por si so seja capaz de
inibir a sintese de citocinas (IL-1ra, TNF-alfa, IL-1beta, IL-6), embora apenas em osmolalidades
mais elevadas e quando o estimulo ¢ realizado através de peptideoglicanos. Os autores citaram
ainda a capacidade da SH em restringir a ativa¢do dos polimorfonucleares (PMN) e em supra-
regular a fungdo de células T, que seria capaz de prevenir complicagdes graves devido a ativagao
excessiva de PMN, que causariam danos teciduais, e posterior paralisia do sistema imune
adaptativo (que permitiria a ocorréncia de infecgdes oportunistas e sepse) (GUNDERSEN et al.,
2010). Em um modelo de resposta inflamatoéria endotoxémica em ratos, induzida por LPS, e
tratada ou com SH ou com solucdo fisiolégica 0,9% (SF), observou-se que o tratamento com SH
foi capaz de aumentar a sobrevivéncia quando em comparagdo ao grupo sem tratamento ou aquele
tratado com SF. A SH foi capaz de reduzir niveis de citocinas pro-inflamatorias sem
completamente inibir sua atividade, o que proporciona niveis apropriados e fisioldgicos para a
atividade das citocinas. Os niveis de IL-10 também foram reduzidos ¢ om a infusdo de SH, com
reduc¢do da inflamagdo decorrente da aplicacdo de LPS (THEOBALDO et al., 2012).

Dentre os efeitos da SH nas células, ha regulagdo na expressdo e liberacao de elastase,
citocinas, radical livre e adesdo molecular. Além disso, a solu¢do pode aumentar a transcri¢ao de
genes de IL-10, reduzir TNF dos macrofagos peritoneais apesar do fator nuclear kappa-B. Em
diversas linhagens de células demonstrou-se que a SH reduz a producdo de TNF-alfa, IL-1beta e
IL-6 (FRIEDMAN et al., 2008).
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CAPITULO 11

Associacdo da ocorréncia de Obito com parimetros clinicos e hematologicos de caes
naturalmente infectados com o parvovirus PVC-2: Estudo retrospectivo de 101 casos.

Association of the occurrence of death with clinical and hematological parameters of dogs
naturally infected with the PVC-2 parvovirus: Retrospective study of 101 cases.

RESUMO

O objetivo do presente estudo foi verificar o valor progndstico de pardmetros fisicos e
hematoldgicos de caes naturalmente infectados pelo parvovirus PVC-2. Para tal, realizou-se um
estudo retrospectivo que analisou 101 casos de parvovirose canina. Destes, 27,2% (28/103)
resultaram em oObito, sendo 96,4% (27/28) com ocorréncia nos primeiros quatro dias de
internamento no hospital veterinario. Na comparacdo de pardmetros fisicos entre o grupo de
animais que foram a 6bito e o grupo de cdes sobreviventes, naqueles que foram a o6bito as
medianas das frequéncias cardiaca (FC) e respiratdria (f) foram significativamente maiores, a
pressdo arterial sistélica (PAS) menor e a temperatura retal (Tr) ndo apresentou diferenca
significativa. De acordo com os 101 hemogramas realizados no dia de admissdo no hospital
veterinario, apresentaram anemia, leucopenia e trombocitopenia, 48,5%, 85,1% e 24,8% dos
animais, respectivamente, com diferenga significativa na varidvel leucocitos totais entre os
animais sobreviventes (mediana 2.470 céls/pL) e que foram a 6bito (mediana 1.030 céls/uL). A
taxa de mortalidade dos animais ndo leucopénicos foi de 13,3% (2/15). Nos animais mais
intensamente leucopénicos (<1.000 céls/uL), a taxa de mortalidade, de 68,4% (13/19), foi
significativamente maior que dos demais pacientes pelo teste de qui-quadrado (p<0,0007). Na
associagdo dos parametros fisicos e hematologicos, observou-se que 28,7% (29/101) dos casos de
parvovirose ndo apresentaram hipotensdo, taquicardia ou leucopenia intensas e 37,6% (38/101)
apresentaram somente uma destas condic¢des clinicas, totalizando 66,3% (67/101) dos animais
com no maximo uma destas alteracdes. Dos cdes que foram a obito e sobreviveram, 14,3% (4/28)
e 86,3% (63/73), respectivamente, apresentaram no maximo um parametro alterado. Ao contrario,
a condi¢@o de todos os parametros alterados foi observada em 2,7% (2/73) dos sobreviventes e
em 39,3% (11/28) daqueles que tiveram o6bito e, quando adicionados aos casos com todos os
parametros alterados, os casos com duas alteracdes, 13,7% (10/73) e 85,7% (24/28) dos animais
que sobreviveram ou foram a 6bito, respectivamente, encontraram-se nesta situagdo. De acordo
com os resultados obtidos € possivel concluir que em caes portadores de parvovirose a associagdo
dos resultados dos exames fisico e hemataldgico sdo de grande utilidade como fator prognostico,
com animais portadores de hipotensdo, taquicardia e leucopenia intensas, ou com pelo menos
duas destas condi¢des, apresentando maior risco de morte.

Palavras-chave: parvovirose, mortalidade, leucopenia, hipotensao, taquicardia.

ABSTRACT

The objective of the present study was to verify the prognostic value of the physical and
hematological parameters of dogs naturally infected by the PVC-2 parvovirus. For this, a
retrospective study was carried out, which analyzed 103 cases of canine parvovirus. Of these,
27.2% (28/101) resulted in death, 96.4% (27/28) of which occurred within the first four days of
admission to the veterinary hospital. In the comparison of physical parameters between the group
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of animals that died and the group of surviving dogs, the median values of the heart rate (HR) and
the respiratory rate (f) were significantly higher, systolic blood pressure (SBP) and the rectal
temperature (Tr) did not present a significant difference. According to the 101 hemograms
performed on the day of admission to the veterinary hospital, anemia, leukopenia and
thrombocytopenia were presente on 48.5%, 85.1% and 24.8% of the animals, respectively, with
a significant difference in the total leukocytes among the surviving animals (median 2,470 cells /
pL) and died (median 1,030 cells / uL). The mortality rate of non-leucopenic animals was 13.3%
(2/15). In the more intensely leucopenic animals (<1,000 cells / pL), the mortality rate, 68.4%
(13/19), was significantly higher than the other patients (chi-square test (p <0.0007)) . In the
association of physical and hematological parameters, 28.7% (29/101) of parvovirus cases did not
present intense hypotension, tachycardia or leucopenia, and 37.6% (38/101) presented only one
of these clinical conditions, totaling 66.3% (67/101) of the animals with at most one of these
changes. Of the dogs that died and survived, 14.3% (4/28) and 86.3% (63/73), respectively, had
at most one altered parameter. On the contrary, the condition of all altered parameters was
observed in 2.7% (2/73) of the survivors and in 39.3% (11/28) of those who died and, when added
to the cases with all altered parameters , the cases with two alterations, 13.7% (10/73) and 85.7%
(24/28) of the animals that survived or died, respectively, found themselves in this situation.
According to the results obtained, it is possible to conclude that in dogs with parvovirosis, the
association of physical and hematologic findings is of great use as a prognostic factor, with
animals with severe hypotension, tachycardia and leucopenia, or with at least two of these
conditions , presenting an increased risk of death.

Key words: parvovirus, mortality, leukopenia, hypotension, tachycardia

INTRODUCAO

A parvovirose canina, relatada pela primeira vez em 1973, representa ainda hoje uma
doenca com elevadas taxas de mortalidade em caes jovens (GODDARD; LEISEWITZ, 2010). O
fator de risco mais comumente verificado nesta enfermidadeé a falta de imunidade protetora, tanto
pela falha na transferéncia da imunidade passiva como por esquemas vacinais incompletos ou
mesmo ausentes. Também pode ocorrer falha na indu¢do de imunidade por vacinas devido a
interferéncia de anticorpos maternos, que possuem meia-vida de aproximadamente 10 dias
(SMITH-CARR et al., 1997). Ha ainda uma janela de suscetibilidade quando os anticorpos
maternos ainda sdo capazes de interferir na resposta imune a vacina mas sao incapazes de proteger
contra a infecgdo pelo parvovirus (PRITTIE, 2004). Em filhotes com mais de duas semanas de
vida, o parvovirus acomete principalmente tecidos linfoides, medula 6ssea e epitélio intestinal,
refletindo em sinais clinicos inicialmente gastrointestinais, como melena, vomitos, anorexia e dor
abdominal (PRITTIE, 2004).

Apbs exposicdo a fezes contaminadas, a replicagdo viral inicia-se, entre o primeiro € o
terceiro dia apos a infec¢do, no tecido linfoide da orofaringe, linfonodos mesentéricos e timo, o
que pode resultar na deplegao das células linféides. Concomitante a isto, pode ocorrer a destruicao
dos precursores hematopoiéticos da medula 6ssea que, associada a inducao de uma resposta imune
celular, pode resultar em alteragdes hematologicas intensas, particularmente nas concentragdes
sanguineas de neutrofilos e linfocitos (MEUNIER et al., 1985; PARRISH, 1995; BREUER et al.,
1998; SCHOEMAN et al., 2013). A deplegdo do tecido linfoide e a destrui¢ao dos precursores na
medula 6ssea, agravadas pela demanda celular aumentada, podem desencadear alteracdes
leucocitarias intensas, principalmente a leucopenia, que estd correlacionada ao maior risco de
obito (GODDARD et al., 2008; SCHOEMAN et al., 2013). A partir do terceiro dia apds exposi¢do
a fezes contaminadas, comeca a ocorrer disseminagdo viral para as criptas intestinais através de
viremia, preferivelmente em tecido com células de rapida multiplicacdo, como o epitélio de
revestimento do trato gastrointestinal e o tecido linfoide. O desenvolvimento de enterite
hemorragica ocorre quatro a cinco dias apds a exposi¢do oral (POLLOCK; COINE, 1993;
GREENE; DECARO, 2012).
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O objetivo do presente estudo foi verificar o valor progndstico de pardmetros clinicos,
dados vacinais, idade e alteragdes hematoldgicas a admissdo e ao longo da internagdo de caes
comparvovirose naturalmente infectados.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo dos casos de parvovirose canina atendidos no
Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), no periodo de janeiro de
2014 a julho de 2017, através do acesso ao banco de dados. Os critérios de inclusdo do estudo
foram caes com idade inferior a 12 meses com diagnoéstico de parvovirose confirmado por meio
da técnica de imunoensaio cromatografico (BioEasy® - AlereParvovirose Ag) em amostra de
swab fecal, totalizando 103 casos. Os prontuérios foram verificados quanto a idade, dias até o
obito, valores de frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), pressdo arterial sistolica
(PAS) e temperatura retal (Tr) a admiss@o. Foram utilizados os seguintes valores de normalidade
para os parametros clinicos de caes filhotes: FC entre 70 e 150bpm, f de até 40 incursdes por
minuto, Tr entre 37,5°C a39,2°C e, por fim, a PAS minima de 120mmHg e maxima de 150mmHg,
com os casos de PAS <90mmHg sendo classificados como hipotensdo grave (BROWN et al.,
2007; FEITOSA, 2014).

Em 101 dos 103 casos analisados (98,1%), foi possivel avaliar os hemogramas realizados
no dia de admissdo no hospital veterinario. Adicionalmente, em 29 casos (28,2%) foi possivel
avaliar hemogramas seriados, realizados no dia de admissdo no hospital veterinario (M1), entre o
segundo ou terceiro dia de internamento (M2-3) e entre o quarto ou quinto dia de internamento
(M4-5). As amostras de sangue, coletadas em tubos de tampa roxa, contendo acido
etilenodiaminotetracético (EDTA), foram processadas no periodo maximo de 12 horas. O
hematécerito ou volume globular (VG) foi obtido por meio de microcentrifugagdo. As contagens
de hemacias, leucocitos totais e plaquetas e as concentragdes de hemoglobina foram obtidas por
meio de aparelho hematoldgico (Abacus®). Os indices eritrocitarios (VCM, HCM e CHCM)
foram obtidos por meio de célculo. A contagem diferencial dos leucocitos e as avaliagdes
morfologicas dos tipos celulares foram realizadas em 100 leucocitos de esfregacos sanguineos
confeccionados no prazo maximo de uma hora ap6s a coleta de sangue.

Analise estatistica. Foi utilizado um delineamento inteiramente casualizado, sendo as
parcelas formadas por dois grupos, definidos pelo prognoéstico (sobrevivéncia ou dbito) e cada
animal, uma unidade experimental ou repeti¢do. Utilizou-se o software GraphPadPrism 6.02 e
foram consideradas significativas as diferengas com p<0,05.

A frequéncia de dbitos, dentre os 101 casos, de acordo com o tempo (inferior ou superior
a quatro dias), contagem global de leucdcitos (<1000, 1000-1499, 1500-1999, 2000-2999, 3000-
5999 e > 6000) e nimero de pardmetros (fisicos e hematoldgicos) alterados, foi comparada pelo
teste de qui-quadrado. A correlagdo de Spearmann foi utilizada para verificar a relagdo entre o
prognostico e as demais variaveis estudadas (idade, parametros vitais e dados do hemograma)
para os 101 casos. As correlagdes significativas foram consideradas fortes quando ocorreram em
mais de 49% da populagdo estudada (rs>0,07), moderada, quando ocorreram em 9 a 49%
(0,3<rs<0,7), e fraca, quando ocorreram em menos de 9% da populacdo (rs<0,3).

As variaveis paramétricas clinicas (idade, parametros vitais) ¢ hematoldgicas foram
testadas quanto a normalidade, pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As comparagdes das médias
(distribuicdo normal) e medianas (distribui¢@o ndo normal), nos 101 casos, entre sobreviventes e
pacientes que vieram a oObito, foram realizadas pelo teste de Mann-Whitney (FC, f, TR, PAS,
contagem de leucdcitos totais e plaquetas) e t de student (volume globular). Ao considerar a
magnitude da leucopenia, os pacientes deste estudo foram divididos em seis grupos (<1000, 1000-
1499, 1500-1999, 2000-2999, 3000-5999 e > 6000), e a comparacio foi realizada pelo teste
deKruskall-wallisad-hoc Dunns (idade, contagem de plaquetas, neutrdfilos e linfécitos) e
ANOVA ad-hocTukey (volume globular). Considerando-se os trés momentos de avaliagdo
hematolégica (M1- admissdao, M2- segundo ou terceiro dia de internamento, M3- quarto ou quinto
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dia de internamento), em 29 casos utilizou-se os testes de Kruskall-wallisad-hocDunns
(contagem de leucocitos) e ANOVA ad-hocTukey (volume globular e contagem de plaquetas).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo foi observada uma taxa de mortalidade de 27,2% (28/103), todas
atribuidas a complicagdes da parvovirose canina. Esta taxa ¢ semelhante aos relatos da literatura
(PRITTIE, 2004; CASTRO et al., 2013). Os 6bitos se concentraram principalmente nos quatro
primeiros dias de internamento, sendo 25,0% (7/28) no primeiro dia; 35,7% (10/28) no segundo;
28,6% (8/28) no terceiro e 7,1% (2/28) no quarto dia de internamento. Os quatro primeiros dias
representaram, portanto, 96,4% (27/28) dos 6bitos, sendo que 89,3% (25/28) ocorreram nos
primeiros trés dias. Apenas um caso ocorreu fora do periodo de quatro dias, mais precisamente
no décimo-primeiro dia de internamento. A mortalidade foi, portanto, de de 24,8% (27/103) nos
primeiros quatro dias e 1,3% (1/76) nos dias subsequentes, sendo essa diferenga altamente
significativa (p<0,0001) pelo teste de qui-quadrado.

A média de idade dos animais diagnosticados com parvovirose foi de 5,7+0,7 meses,
com2/3 dos casos (66,7%) concentrando-se nas idades de trés a seis meses. Este resultado esta
em acordo com Prittie (2004), que relata maior morbidade na parvovirose em cdes com até seis
meses de idade. Esta faixa etdria representou 42,8% (12/28) das mortalidades, ndo havendo,
segundo a andlise de correlagdo de Spearmann e o teste de Mann-Whitney, associagdo com a
ocorréncia de obito.

A maioria dos animais acometidos pela parvovirose canina ndo havia sido vacinada
(46,6%) ou possuia esquema de vacinagdo incompleto (30,0%). Nos demais caes, 4,9% possuiam
vacinacdo completa e em 18,4% ndo havia informagdo a respeito de vacinas. Estes dados sdo
semelhantes aos reportados por Ling et al. (2004) para cdes da Australia portadores de
parvovirose, com 3,3% animais com vacina¢do completa, 17,0% com vacinagdo incompleta,
58,3% com vacinagdo ausente ¢ 17,0% com estado vacinal desconhecido pelo tutor. Quanto a
ocorréncia de 6bitos, ndo houve correlagdo do estado vacinal com o prognoéstico (p =0,4) e nem
diferenca na mortalidade em relagdo ao estado vacinal, pelo teste de qui-quadrado (p=0,4). Em
cdes jovens, define-se esquema de vacinagdo completo quando o animal recebe a primeira dose
com seis a oito semanas de idade e, posteriormente, novas aplicacdes a cada duas a quatro
semanas até as 16 semanas de idade (DAY et al., 2016). Os principais fatores que podem estar
associados a porcentagem de cdes vacinados que adoeceram (4,9% dos casos) incluem a
interferéncia de anticorpos maternos, as estirpes variantes e as cargas virais excessivas (LAMM;
REZABEK, 2008). Desta forma, de acordo com Schultz (2006), a efetividade vacinal varia de
25% em filhotes com seis semanas de idade a 95% em cdes com 18 semanas de idade, devido a
interferéncia dos anticorpos maternos nas primeiras semanas de vida. Ressalta-se que o presente
estudo analisou a associacdo do estado de vacinagdo com a mortalidade, mas ndo com a
morbidade.

Os resultados das variaveis do exame fisico aferidas no presente estudo, distribuidas em
grupos de sobreviventes e de ocorréncia de dbito, estdo representados na tabela 1 pelas medianas
e pelos valores minimos e maximos.

Tabela 1. Medianas e valores minimos e maximos de variaveis do exame fisico realizado no dia de
admissdo no hospital veteriniario de 103 cies naturalmente infectados pelo parvovirus PVC-2,
distribuidos em grupos de sobreviventes (n=75) e de ocorréncia de ébitos (n=28).

FC (bpm) f (ipm) Tr (°C) PAS (mmHg)

Sobrevida | Obito | Sobrevida | Obito | Sobrevida | Obito | Sobrevida | Obito
Mediana | 148,0 a t1)72,0 280a 450b |385a 388a | 96,0a 85,0
Minimo 88,0 104,0 16,0 22,0 33,6 34,9 64,0 70,0
Maximo 240,0 202,0 | 96,0 68,0 40,2 40,7 162,0 96,0
Estatistica Mann-Whitney Mann-Whitney Mann-Whitney Mann-Whitney

(p=0,005) (p=0,0006) (p=0,3) (p<0,0001)
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FC: Frequéncia cardiaca; f: Frequéncia respiratoria; Tr: Temperatura retal; PAS: Pressdo arterial
sistdlica.
Letras minusculas diferentes referem a medianas distintas pelo teste estatistico.

Os sobreviventes apresentaram medianas das frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (f)
significativamente maiores do que aqueles que foram a 6bito, enquanto a pressdo arterial sistolica
(PAS) foi menor neste mesmo grupo, o que demonstra a maior gravidade do quadro clinico desses
animais. Nao foi observada diferenca significativa da variavel temperatura retal (Tr). Pelo teste
de correlagcdo de Spearmann ocorreram correlagdes positivas entre o 6bito e as variaveis FC e f,
e correlacdo negativa entre o Obito e a PAS. Estas correlagdes foram fracas na varidvel FC
(p=0,005, r~0,277) e moderada nas variaveis f (p=0,0005, rs=0,336) e PAS (p<0,0001, rs=-
0,442). Salientando-se que em todas estas variaveis clinicas ha uma grande intersec¢do entre os
valores minimos, medianos e maximos, pode-se concluir que, estes resultados, confirmados pelo
teste de qui-quadrado, caracterizam a relevancia destes exames para o prognostico da parvovirose
canina, principalmente no que se refere a f e a PAS. Entretanto, estas associagdes entre as
variaveis clinicas e o prognoéstico, ndo foram observadas em outro estudo da parvovirose canina,
embora, tenha sido observado que os animais que se enquadravam nos critérios de sindrome da
resposta inflamatodria sistémica (SIRS) possuiam maior gravidade (KALLI et al., 2010).

A taquicardia, observada em 85,7% (24/28) dos casos de obito e em 44,0% (33/75) dos
cdes sobreviventes, apresentou correlagdo moderada (p=0,0005) com o 6bito. A taquipneia,
presente em 53,6% (15/28) dos cdes que foram a obito e em 25,3% (19/75) daqueles que
sobreviveram, apresentou fraca correlacdo p=0,03. Em relagdo a PAS, 89,2% (25/28) dos caes
que foram a 6bito apresentaram valores de hipotensdo grave (S<90mmHg). A mesma condig¢do foi
observada em 28,0% (21/75) dos sobreviventes. Os valores da PAS resultaram em correlacao
moderada (p<0,0001) entre as condi¢des de sobrevida e 6bito. Na Tr ndo ocorreu correlagdo
(p=0,09) da temperatura com as condi¢des de sobrevida e 6bito, com os individuos de ambos os
grupos se apresentando predominantemente em normotermia.

A taquicardia e a hipotensdo podem ser atribuidas a diminui¢do da perfusdo tecidual
gerada pela desidratacdo que, por sua vez, foi causada pela perda gastrointestinal de liquido e
proteinas (PRITTIE, 2004; SCHOEMAN et al., 2013). A taquipneia pode ser consequéncia da
resposta a dor abdominal, frequente em cdes com parvovirose, ou como resposta compensatoria
a uma possivel acidose metabolica (PRITTIE, 2004; GODDARD; LEISEWITZ, 2010;
MYLONAKIS et al., 2016).

Os hemogramas realizados no dia de admissdo no hospital veterinario apresentaram
valores médios nas variaveis volume globular, contagem de leucocitos e contagem de plaquetas,
de 38,3%; 3.523 céls/uL e 272.000 céls/uL, respectivamente. Utilizando os valores de referéncia
utilizados no laboratério em que as amostras foram processadas (VG:37-55%; contagem de
leucéeitos: 6.000-17.000 céls/uL e contagem de plaquetas: 175.000-500.000 céls/uL), os valores
médios obtidos podem ser classificados como normocitémico, leucopénico e com valores de
plaquetometria dentro dos intervalos de referéncia.

Apesar do valor médio do volume globular estar em normocitemia, 48,5% dos caes
apresentaram anemia no dia de admissdo no hospital veterinario. No leucograma, a leucopenia
foi observada em 85,1% dos casos, causada principalmente por neutropenia e linfopenia, que
foram observadas em 97,5% e 88,9% dos hemogramas, respectivamente. No exame das plaquetas,
a trombocitopenia esteve presente em 24,8% dos hemogramas.

Os resultados dos hemogramas realizados no dia de admissao no hospital veterinario, de
acordo com a condi¢@o de 6bito (28/101) ou sobrevida (73/101), estdo representados na tabela 2.

Tabela 2. Médias, desvios-padrio (D.P.) e mediana do volume globular e das contagens de leucécitos
totais e de plaquetas dos hemogramas de 101 cies naturalmente infectados pelo parvovirus PVC-2,
realizados no dia de admissdo no hospital veteriniario, subdivididos em grupos de animais
sobreviventes (n=73) e de animais que foram a ébito (n=28).

Volume Globular (%) | Leucécitos Totais (céls/nL) Plaquetas (x10° /uL)
Sobrevida Obito Sobrevida Obito Sobrevida Obito
Média 38,4a 38,2a 4.133 1.934 286,8 231,6
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D.P. 7,6 9,2 5.385 2.136 164,7 1614

Mediana 38,0 37,0 2470 a 1.030b 265,0a 211,7 a

Estatistica tstudent (p=0,9) Mann-Whitney (p<0,0001) Mann-Whitney (p=0,1)

De acordo com a Tab.2, na varidvel volume globular ndo ocorreu diferenga
estatisticamente significativa entre o grupo que sobreviveu e o grupo que foi a 6bito, com ambas
as médias proximas ao limite inferior de referéncia para a espécie. Também nao foi observada
diferencga significativa entre os grupos na variavel contagem de plaquetas. Na variavel leucécitos
totais, entretanto, os cdes que foram a oObito apresentaram contagem de leucocitos
significativamente menor (p<0,0001) que os sobreviventes.

Neste levantamento, a média dos leucocitos totais (4.133céls/uL) do grupo de
sobreviventes foi menor que a observada por Castro et al. (2013), também para cdes que
sobreviveram a parvovirose, cujo valor médio (7.800céls/uL) foi 1,8 vezes superior ao observado
no presente estudo. Goddard et al. (2008) verificaram que a contagem de leucdcitos dos caes
portadores de parvovirose que sobreviveram nao ficou abaixo do limite inferior de normalidade,
definido pelos autores como 4.050 células/uL. Comparativamente, a mediana da contagem de
leucécitos totais do grupo de sobreviventes do presente estudo (2.470céls/pL), foi inferior ao
limite minimo proposto por Goddard et al. (2008), caracterizando diferencas entre estes estudos
nas contagens de leucécitos totais de animais sobreviventes a parvovirose canina.

Quando considerados apenas os cdes que vieram a Obito, percebe-se que hd marcante
leucopenia, semelhante ao que foi observado por outros autores (GODDARD et al., 2008;
CASTRO et al.,, 2013). A leucopenia ¢ a alteracdo hematologica mais comum em caes
diagnosticados com parvovirose, atribuida a destruicdo de precursores hematopoiéticos de
diversas linhagens de leucécitos na medula oéssea, assim como em outros Orgaos
linfoproliferativos como timo, linfonodos e baco (MEUNIER et al., 1985; PARRISH, 1995;
BREUER et al., 1998; DOSSIN et al., 2011). Segundo um relato de literatura, em dois caes
naturalmente infectados por parvovirus e apresentando leucopenia intensa, a medula dssea
apresentou o compartimento de armazenamento mieldide de neutréfilos gravemente reduzido.
Foram observadas também sinais indicativos de toxicidade e degeneracdo das séries mielodides,
como basofilia e vacuolizagdo citoplasmatica, hialinizacdo e edema nuclear (BOOSINGER et al.,
1982).

Como foi observada diferenca significativa na contagem de leucdcitos entre os grupos de
animais sobreviventes e que foram a 6bito, optou-se por distribuir os casos analisados de acordo
com os diferentes intervalos de leucometria dos hemogramas do dia de admissdo. O ntimero de
cdes, a porcentagem de Obitos, a idade e os valores da média ou da mediana — de acordo com a
normalidade do comportamento dos dados — do volume globular e das contagens de leucocitos
totais e de plaquetas, de cada um dos seis intervalos de leucometria estabelecidos, estdo
apresentados na tabela 4.

Tabela 3. Nimero de animais, porcentagem de 6bitos e valores de média e, desvios-padrao (d.p.) ou
mediana do volume globular e das contagens de leucdcitos totais e de plaquetas de 101 cies
naturalmente infectados pelo parvovirus PVC-2, de acordo com o intervalo da leucometria do
hemograma realizado no dia da admissiio no hospital veterinario.

% de | % de | Idade Volume Plaquetas
Leucécitos | Animais | Obitos | ébitos Obitos no | (meses) | Globular (x10° /uL)
(céls/uL) (n) (n) no total de (%)

grupo 6bitos Mediana | Média+ d.p. | Mediana
<1.000 19 13a 68,4 46,4 50a 38,6+ 7,5a 240,0 a
1.000-1.499 | 17 5b 29,4 17,9 4,0a 37,8+ 8,4a 319,0 a
1.500-1.999 | 16 3b 18,8 10,7 50a 38,6+ 6,7 a 279,5a
2.000-2.999 | 16 2b 12,5 7,1 55a 39,3+ 94 a 282,5a
3.000-5.999 | 18 3b 16,7 10,7 6,0 a 41,3+ 8,2a 210,0 a
>6.000 15 2b 13,3 7,1 6,0 a 33,8+ 6,2a 268,0 a
Estatistica* | - 1 - 2 3 4

*Estatistica: 1- Qui-quadrado (p < 0,0007); 2- Kruskall-Wallis ad-hoc Dunns (p = 0,4); 3- ANOVA ad-hoc
Tukey (p = 0,08); 4- Kruskall-Wallis ad-hoc Dunns (p = 0,1).
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Os grupos apresentados na Tab.4 refletem os 101 cdes diagnosticados com parvovirose,
distribuidos de acordo coma leucometria do dia admissdo no hospital veterindrio. Apenas um dos
grupos (>6.000 céls/uL) foi constituido por cdes ndo leucopénicos, representando 14,9% (15/101)
dos casos de parvovirose analisados. Neste grupo a taxa de mortalidade foi de 13,3% (2/15). Os
grupos constituidos por cdes intensamente leucopénicos(<2.000 céls/uL), que representaram
51,5% (52/101) dos pacientes, apresentaram taxa de mortalidade de 40,4% (21/52). Entre os
grupos com leucopenia intensa, a taxa de mortalidade foi maior (68,4%) no grupo mais
intensamente leucopénico (<1.000 céls/uL) que nos grupos com leucometria entre 1.000-1.499
(29,4%) e 1.500-1.999 céls/uL (18,8%). As leucopenias inferiores a 1.000 céls//uL estiveram
relacionadas a maior ocorréncia de 6bito, pelo teste de qui-quadrado (p<0,0007) (Tab.4). Estes
dados sdo relevantes para o estabelecimento do progndstico da parvovirose canina, podendo ser
de grande auxilio para a conduta clinica e para o esclarecimento dos tutores do animal enfermo,
principalmente quando associados aos resultados dos exames fisicos.

As alteracdes nas contagens de leucocitos totais ndo foram acompanhadas por alteragdes
nas variaveis do eritrograma e do plaquetograma. Estes achados podem ser atribuidos aos
diferentes tempos de sobrevida dos tipos celulares, j4 que, nos cades, os neutrofilos tendem a
circular por poucas horas, as plaquetas por 7-10 dias e as hemacias por aproximadamente quatro
meses (STOCKHAM; SCOTT, 2008; WEISER, 2012). Com isto, a diminui¢do na hematopoiese
da medula 6ssea tende a atingir inicialmente os leucdcitos.

Na tabela 5 estdo apresentados os valores das medianas de neutrofilos segmentados e
linfécitos, distribuidos de acordo com a faixas de leucometria observadas no hemograma
realizado no dia de admissao no hospital veterinario.

Tabela 4. Médias, medianas e desvio padrio de neutréfilos segmentados e de linfocitos, decies
naturalmente infectados pelo parvovirus PVC-2, de acordo com o intervalo da leucometria do
hemograma realizadono dia da admissio no hospital veterinario.

Leucécito | Animai | Segmentados (céls/uL) Linfécitos (céls/uL)

S s (n) Meédia Mediana D.P.* Meédia Mediana D.P.*
(céls/uL)

<1.000 19 132,08 61,6 abc 171,7 466,2 418,9 ab 261,2
5'%3' 17 395,0 3584bede | 1000 | 6181 635,0 be 207.4
5‘333’ 16 4142 303,8 cd 327 19570 | 8856 cde 366,5
j‘ﬁ%' 16 11148 | 1.0460def | ¥ | 10348 | 1.015,0 cde 322,1
';zzz- 18 1.788,5 1.620,0 ef 1.192,5 1.407,1 1.166,0 de 1.166,1
>6.000 15 7.965 5.565,0 f 5.843,7 | 2.630,5 1.781,0 2.546,6
Estatistic | - Kruskall-Wallis ad-hoc  Dunns | Kruskall-Wallis ad-hoc Dunns
a (p<0,0001) (p<0,0001)

*D.P. = Desvio Padrao.

Os resultados apresentados na Tab.5 demonstram que a leucopenia da parvovirose canina
estd principalmente correlacionada com a neutropenia, ja que em todas as faixas de leucometria
apresentando leucopenia (<6.000 céls/uL) as medianas apresentaram-se neutropénicas, isto ¢,
abaixo do limite inferior de referéncia (3.000céls/uL). Diferente disto, as medianas dos linfécitos
apresentaram-se abaixo do limite inferior de referéncia (<1.000 céls/pL) apenas nos grupos com
leucopenia intensa (<2.000 céls/uL). Além disto, as medianas das contagens de linfocitos foram
superiores as dos neutréfilos nos grupos com leucopenias intensas. Segundo Goddard et al.
(2008), na parvovirose canina, a neutropenia intensa pode ser atribuida a destruicdo de
mieloblastos mitoticamente ativos na medula 6ssea por um efeito direto do virus e também a
sepse, que leva a perda maciga de células e & marginagdo neutrofilica. Adicionalmente, de acordo
com Schnelle e Barger (2012), o consumo aumentado e a perda secundaria por lesdes
gastrointestinais, associado aos efeitos endotdxicos em pacientes acometidos e a destrui¢do de
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células mieloproliferativas mediada pelo parvovirus, possivelmente sdo contribuintes importantes
para a patogénese da neutropenia. A linfopenia na parvovirose canina pode ocorrer por involucao
e destruicdo de células precursoras linfociticas no timo, linfonodos e bagco (NELSON et al., 1979;
(MACARTNEY etal., 1984; GODDARD; LEISEWITZ, 2010). As diferencgas de intensidade nas
diminui¢des de neutréfilos e linfocitos podem ser atribuidas ao menor tempo de circulagdo dos
neutréfilos em relag@o aos linfocitos, ja que algumas unidades destes Gltimos podem circular por
varios anos. Além disto, sabe-se que os linfécitos, ao contrario dos neutréfilos, sdo capazes de
recircular (STOCKHAM; SCOTT, 2008; WEISER, 2012).

Na tabela 6 estdo representados os resultados dos hemogramas seriados realizados no dia
de admissdo no hospital veterindrio e nos quatro dias seguintes, distribuidos em dois grupos, de
acordo com o resultado da leucometria obtida no dia de admissdo no hospital veterinario.

Dos 103 casos analisados, 29 apresentaram hemogramas seriados, realizados entre o
segundo e o quinto dias de internamento. Os resultados do volume globular e das contagens de
leucocitos, assim como os resultados da subdivisdo dos hemogramas em grupos de animais
intensamente leucopénicos (<2.000 leucocitos/uL, n=15) e ndo intensamente leucopénicos
(>2.000/uL, n=14) estao representados pelas médias ou medianas — de acordo com a normalidade
do comportamento dos dados — na tabela 6.

Tabela 5. Médias e desvios-padrao do volume globular e plaquetas, e medianas de leucécitos de caes
naturalmente infectados com o parvovirus PVC-2, obtidas no dia de admissiio no hospital veterinario
(M1), no segundo ou terceiro dia de internamento (IM2-3) e no quarto ou quinto dia de internamento
(M4-5), distribuidos de acordo com o intervalo da leucometria dos hemogramas realizados no dia da
admissdo no hospital veterinario (M1).

Leucometria Momento
no M1 | Casos
Parametro (céls/uL) (n) M1 M2-3 M4-5 Estatistica
<2.000 15 38,9+82Aa | 27,645,7Ab | 28,1£7,2Ab | ANOVA ad-
Volume >2.000 14 38,3194 Aa | 32,7+5,5 Aa | 28,5+6,1 Ab | hoc Tukey
Globular Todos 29 38,6 +4,2 30,1 £0 28,3 +£2,8 (p <0,0001)
(%)
<2.000 15 1.270 Aa 3.480 Aab 5.865 Ab Kruskal-
Leucdcitos >2.000 14 3.105 Bab 2.520 Aa 9.105 Ab Wallis  ad-
(céls/uL) Todos 29 1.960 2.570 8.190 hoc  Dunns
(p<0,0001)
<2.000 15 311,1 + | 161,0 + | 2522 +
Plaquetas 155,5 Aa 126,5 Ab 173,4 Aab ANOVA ad-
(x10° /uL) >2.000 14 215,5+78,3 | 181,3 + | 1955 + | hoc Tukey
Aa 119,1 Aa 139,2 Aa (p <0,03)
Todos 29 2649 + | 170,8 + | 2234 +
883,8 155,6 2475

Letras maidsculas distintas em uma mesma coluna indicam diferencas entre os grupos; letras
minusculas distintas em uma mesma linha indicam diferencas entre os momentos de avaliacio.

No MI1, o volume globular (VG) de ambos os grupos apresentaram médias
normocitémicas, embora proximas ao limite inferior de referéncia (Tab.5). Nos demais momentos
(M2-3 e M4-5) as médias do VG passaram a ser classificadas como anémicas, sendo, de acordo
com a classificagdo de Stockham & Scott (2008), discreta (VG 30-36) no grupo >2.000
leucéceitos/ul no M2-3 e moderada (VG 20-29) nos demais momentos de ambos os grupos. As
diminuig¢des foram significativas (p<0,0001) no M2-3 do grupo <2.000 leucécitos/uL e no M4-5
do grupo >2.000 leucocitos/pL.Estas alteragdes podem ser atribuidas a perda de sangue associada
a diminuicdo da producdo e, principalmente, ao efeito da hemodilui¢do pela fluidoterapia que os
animais receberam durante o internamento (PRITTIE, 2004; GODDARD; LEISEWITZ, 2010;
BASTAN etal.,2013; SCHOEMAN et al., 2013). Neste caso ¢ possivel classificar a hematimetria
dos animais no M1, como apresentando anemia mascarada por desidratacdo (Jain, 1993).

Como esperado, no M1 ocorreu diferenga significativa (p<0,0001) entre os grupos na
variavel contagem de leucdcitos totais (Tab.6). Entretanto, no momento seguinte (M2-3) ocorreu

A



tendéncia a aumento da contagem de leucocitos do grupo <2.000 leucdcitos/puL e concomitante
tendéncia a diminuicdo da varidvel no grupo >2.000 leucdcitos/pL, o que resultou em auséncia
de diferenca significativa entre os grupos. A auséncia de diferenca estatistica entre os grupos foi
mantida no M4-5, com ambos os grupos apresentando aumento da contagem de leucécitos totais
(p<0,0001).

Como a mortalidade da parvovirose canina ocorreu principalmente nos pacientes que
apresentavam leucopenia intensa no dia de admissdo no hospital veterinario e, em quase 90% dos
casos, nos trés primeiros dias de internamento, o grupo <2.000 leucécitos/pL foi constituido pelos
animais com maior risco de 6bito que, entretanto, ao chegar ao quarto-quinto dia de internamento,
escaparam com vida do periodo critico da enfermidade. Nestes animais, de acordo com a Tab.5,
a tendéncia do leucograma foi apresentar um aumento progressivo da contagem de leucécitos
totais nos primeiros cinco dias de internamento. Ao contrario, no grupo sem leucopenia intensa
(>2.000 leucocitos/uLl) que, por esta condigdo, teve menor risco de Obito, a tendéncia foi de
diminui¢cdo da contagem de leucocitos nos dois primeiros dias de internamento, seguida de
aumento nos dois dias seguintes. Esta condicao sugere que os caes deste ultimo grupo podem ter
sido encaminhados ao hospital veterindrio em um momento mais precoce da doenga, com as
alteragcdes medulares ainda em curso, e que, possivelmente, tiveram maiores chances de sobrevida
devido ao tratamento Médico Veterinario.

A avaliagdo da morfologia dos leucdcitos foi realizada em todos os hemogramas, com
linfécitos reativos sendo observados em concentracdes representativas nos hemogramas do M1,
M2-3 e M4-5em 32,5%; 25,0% e 30,4%, respectivamente, e os neutréfilos toxicos em 13,3%;
22,2% e 34,8%, respectivamente. Como a média da contagem de neutréfilos e a porcentagem de
neutrofilos toxicos aumentaram concomitantemente durante os momentos avaliados, o aumento
de neutrofilos toxicos nos momentos avaliados ocorreu nao s6 em porcentagem, mas também em
quantidade. Segundo Stockham & Scott (2008), os neutrofilos toxicos ocorrem por defeitos na
maturagdo das células devido a aceleragdo da neutropoiese, estando associados, principalmente,
as infecc¢des bacterianas graves, enquanto os linfocitos reativos sdo observados em uma ampla
variedade de doengas inflamatorias, sendo mais comuns em estados inflamatérios cronicos. Desta
forma, no presente levantamento, a presenga de concentracdo significativa de linfocitos reativos
provavelmente esta associada ao estado inflamatério cronico, enquanto a elevacdo da
concentracdo de neutrofilos téxicos deve estar correlacionada as infecgdes bacterianas
secunddrias a parvovirose.

Nao ocorreu diferenca significativa entre os grupos na variavel contagem de plaquetas
(Tab.6), com ambos os grupos apresentando médias dentro dos limites de referéncia para a
espécie. Entretanto, hd divergéncia entre os laboratérios quanto aos valores minimos de
referéncia, que variam entre 175x10°céls/uL e 200x10°céls/uL. Ao se utilizar o primeiro limite
inferior de referéncia (175x10°céls/uL), o grupo <2.000 leucécitos/uL apresentou média
trombocitopénica no M2-3. Utilizando-se o segundo valor (200x10°céls/uL), ambos os grupos se
encontravam trombocitopénicos no mesmo momento.

A diminui¢do significativa (p<0,03) da contagem de plaquetas do grupo <2.000
leucocitos/uL no M2-3, pode ser atribuida a hipoplasia medular. Como a sobrevida das plaquetas
¢ maior que a dos leucdcitos, particularmente a dos neutrofilos, a diminui¢do das plaquetas foi
mais tardia que a dos leucocitos. A auséncia de variacdo das contagens de plaquetas no grupo
>2.000 leucocitos/pL sugere que a destruigdo medular tenha sido menor neste grupo e/ou inibida
com o tratamento veterinario.

Segundo Wilson et al. (1982), na parvovirose canina, a redu¢do da producdo de plaquetas
também pode estar associada a acdo direta dos virus e ou de componentes imunes no endotélio e
nas proprias plaquetas, como causas da trombocitopenia. Para Parikh, 2016, as infec¢des virais
ou bacterianas podem levar a trombocitopenia devido a redugdo do tempo de vida das plaquetas.

Na tabela 7 estdo discriminadas as porcentagens de casos que apresentaram alteragdes
nos parametros fisicos que resultaram em hipotensdo grave, com PAS <90 mmHg e taquicardia,
com frequéncia cardiaca >150bpm, e hematolégicos, que resultaram em leucopenia intensa, com
contagem de leucocitos <1.000 céls/uL. Os casos estdo distribuidos em quantidade de testes
alterados nos pacientes sobreviventes ¢ que foram a obito.
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Tabela 6. Distribuicio em porcentagem de 101 casos de parvovirose canina de acordo com a
quantidade de parametros fisicos e hematologicos alterados (pressido arterial sistolica <90mmHg;
frequéncia cardiaca >150bpm e contagem de leucocitos totais <1.000 céls/uL), nos grupos de animais
sobreviventes e que foram a 6bito.

Quantidade de Parametros Alterados
Condicao 0 1 2 3

N % N % N % N %
Sobrevida (%) | 27 37,0b 36 4932 b 8 11,0 a 2 2,7a
Obito (%) 2 7,1a 2 7,142 13 | 464b 11 [393b
Total (%) 29 28,7 38 37,62 21 20,79 13 12,9
Estatistica Qui-quadrado (p < 0,0001)

De acordo com a Tab.7, 28,7% (29/101) dos casos de parvovirose ndo apresentaram
hipotensdo, taquicardia ou leucopenia intensas e 37,6% (38/101) apresentaram somente uma
destas condi¢des clinicas, totalizando 66,3% (67/101) dos pacientes com no maximo um
parametro intensamente alterado. Um tnico pardmetro mostrou-se alterado em 86,3% (63/73) dos
sobreviventes e 14,3% (4/28) dos que vieram a 6bito (p < 0,0001). Ao contrério, a condi¢do de
todos os pardmetros alterados foi observada em 2,7% (2/73) dos sobreviventes ¢ em 39,3%
(11/28) dos que foram a 6bito (p < 0,0001). Considerando-se alteragdes em no minimo dois
parametros, a diferenca também foi significativa (p< 0,0001), ocorrendo em 13,7% (10/73) e
85,7% (24/28) dos caes que sobreviveram ou foram a 6bito, caracterizando estes parametros como
bons marcadores prognosticos na parvovirose canina.

CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos no presente estudo retrospectivo, € possivel concluir
que em cdes portadores de parvovirose a associacdo dos resultados dos exames fisico e
hematalogico sdo de grande utilidade como fator prognostico, com animais portadores de
hipotensdo, taquicardia e leucopenia intensas, ou pelo menos duas destas condi¢des, apresentando
maior risco de morte.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BASTAN, I.; KURTDEDE, A.; OZEN, D. Prognostic usefulness of some parameters in dogs
with canine parvovirus. Ankara Univ Vet Fax Derg, v. 60, p. 53-58, 2013.

BOOSINGER, T.; REBAR, A.; DENICOLA, D.; BOON, G. Bone marrow alterations associated
with canine parvoviral enteritis. Vet Pathol, v. 19, n. 5, p. 558-561, 1982.

BREUER, W.; STAHR, K.; MAJZOUB, M.; HERMANNS, W. Bone-marrow changes in
infectious diseases and lymphohaemotopoietic neoplasias in dogs and cats - a retrospective
study. J Comp Path, v. 119, p. 57-66, 1998.

BROWN, S.; ATKINS, C.; BAGLEY, R.; CARR, A.; et al. Guidelines for the identification,
evaluation, and management of systemic hypertension in dogs and cats. J Vet Intern Med, v. 21,

p. 542-558, 2007.

CASTRO, T. X.; CUBEL GARCIA, R. C. N. DE; GONCALVES, L. R. S.; et al. Clinical,

AR



hematological, and biochemical findings in puppies with coronavirus and parvovirus enteritis.
Can Vet J, v. 54,n. 9, p. 885-888, 2013.

DAY, M.; HORZINEK, M.; SCHULTZ, R.; SQUIRES, R. Guidelines for the vaccination of dogs
and cats - compiled by the Vaccination Guidelines Group of the World Small Animal Veterinary
Association. J Small Anim Pract, v. 57, p. E1-E45, 2016.

DOSSIN, O.; RUPASSARA, S.; WEN, H.; et al. Effect of parvoviral enteritis on plasma citrulline
concentration in dogs. J Vet Inter Med, v. 25, p. 215-221, 2011.

GODDARD, A.; LEISEWITZ, A. L. Canine Parvovirus. Vet Clin North Am Small Anim Pract,
v. 40, p. 1041-1053, 2010.

GODDARD, A.; LEISEWITZ, A. L.; CHRISTOPHER, M. M.; DUNCAN, N. M.; BECKER, P.
J. Prognostic usefulness of blood leukocyte changes in canine parvoviral enteritis. J Vet Inter
Med, v. 22, n. 2, p. 309-316, 2008.

GREENE, C.; DECARO, N. Canine Viral Enteritis. In: C. Greene (Ed.); Infectious Diseases of
the dog and cat. 4th ed., p.67-75, 2012.

KALLIL I.; LEONTIDES, L. S.; MYLONAKIS, M. E.; et al. Factors affecting the occurrence,
duration of hospitalization and final outcome in canine parvovirus infection. Res Vet Sci, v. 89,
p. 174-178, 2010.

LAMM, C. G.; REZABEK, G. B. Parvovirus Infection in Domestic Companion Animals. Vet
Clin North Am Small Anim Pract, v. 38, n. 4, p. 837-850, 2008.

MACARTNEY, L.; MCCANDLISH, I.; THOMPSON, H. Canine parvovirus enteritis 1: clinical,
haematological and pathological features of experimental infection. Vet Rec, v. 115, n. 9, p. 201-
210, 1984.

MEUNIER, P.; COOPER, B.; APPEL, M.; SLAUSON, D. Pathogenesis of canine parvovirus
enteritis: the importance of viremia. Veterinary Pathology, v. 22, p. 617-624, 1985.

MYLONAKIS, M. E.; KALLI, I.; RALLIS, T. S. Canine parvoviral enteritis: an update on the
clinical diagnosis, treatment, and prevention. Vet Med Res Rec, v. 7, p. 91-100, 2016.

NELSON, D.; EUTIS, S.; MCADARAGH, J.; STOTZ, 1. Lesions of spontaneous canine viral
enteritis. Vet Pathol, v. 16, p. 680-686, 1979.

PARRISH, C. R. Pathogenesis of feline panleukopenia virus and canine parvovirus. , v. 8§, n. 1,
1995.

POLLOCK, R.; COINE, M. Canine parvovirus. Vet Clin North Am Small Anim Pract, v. 23,
n. 3, p. 555-568, 1993.

PRITTIE, J. Canine parvoviral enteritis: a review os diagnosis, management, and prevention.
Journal of Veterinary Emergency and Critical Care, v. 14, n. 3, p. 167-179, 2004.

SCHOEMAN, J.; GODDARD, A.; LEISEWITZ, A. Biomarkers in canine parvovirus enteritis.
N Engl J Med, v. 1, p. 1-6, 2013.

SMITH-CARR, S.; MACINTIRE, D.; SWANGQO, L. Canine parvovirus: Part 1. Pathogenesis and
Vaccination. Compend Contin Educ Pract Vet, v. 19, n. 2, p. 125-133, 1997.

AR



STOCKHAM, S.; SCOTT, M. Leukocytes. In: S. Stockham; M. Scott (Eds.); Fundamentals of
Veterinary Clinical Pathology. 1st ed., 2008.

WEISER, G. Veterinary Hematology and Clinical Chemistry. 2nd ed. Oxford: Wiley
Blackwell, 2012.

CAPITULO 111

Hematologia e bioquimica sérica de caes naturalmente infectados com parvovirus (PVC-2)
tratados com solucdo salina hiperténica

Hematology and serum biochemistry of dogs naturally infected with parvovirus (PVC-2) treated
with hypertonic saline solution

RESUMO

A salina hipertonica 7,5% (SH) tem despertado interesse no manejo da sepse devido as agdes
imunomoduladoras verificadas em experimentos com roedores. Na Medicina Veterinaria, os caes
diagnosticados com parvovirose sdo um modelo clinico de sepse natural utilizado em pesquisas
diversas. O objetivo do presente experimento foi verificar os efeitos da SH nos pardmetros
hematoldgicos e bioquimicos de cdes com parvovirose. Para tal, foram utilizados 24 caes
positivos em imunoensaio cromatografico para parvovirose (PVC-2), que foram aleatoriamente
distribuidos em trés grupos de oito animais, sendo o Gl formado por cdes submetidos ao
tratamento padrdo, composto por fluidoterapia, antibioticoterapia, anti-eméticos, analgésicos e
suplementacdo de glicose e potadssio se necessario, o G2 formado por cdes submetidos ao
tratamento padrdo e que, adicionalmente, receberam duas aplica¢des de SH ao longo de trés dias
e o G3 formado por cdes submetidos ao tratamento padrao, adicionado de trés aplicacdes de SH
ao longo de trés dias. Os exames hematologicos e bioquimicos foram realizados em amostras de
sangue coletadas no momento da admiss@o no hospital veterinario (M0) e em cada um dos trés
dias subsequentes (M24, M48 e M72). A partir dos resultados obtidos no presente experimento,
¢ possivel concluir que, em caes naturalmente infectados pelo parvovirus PVC-2, no momento da
admissdo no hospital veterinario, o eritrograma ¢ compativel com anemia arregenerativa
mascarada por desidratacdo que, ap6s a fluidoterapia, resulta em anemia moderada em 48 horas,
enquanto o leucograma apresenta leucopenia por linfopenia e, principalmente neutropenia.
Posteriormente, estes tipos celulares tendem a atingir valores proximos aos limites inferiores de
referéncia, sendo os linfécitos apds 24 horas e os leucocitos e neutrofilos apos 72 horas. No
momento de admissdo no hospital veterinario, também pode ocorrer hipoproteinemia mascarada
por desidratagdo que, posteriormente a fluidoterapia, resulta em hipoproteinemia e
hipoalbuminemia em 24 horas e hipoglobulinemia em 48 horas. Por fim, conclui-se que ndo ha
alteragdes hematoldgicas ou de bioquimica séricas consistentemente correlaciondveis com a
adi¢do de solucado salina hipertonica 7,5% na fluidoterapia.

Palavras-chave: salina hipertonica, saline hipertonica 7,5%, eritrograma, leucograma,
bioquimica sérica, Parvovirus, canino

ABSTRACT

The 7.5% hypertonic saline (HS) has been of interest in the management of sepsis due to
immunomodulatory actions verified in previous experiments in rodents. In veterinary medicine,
dogs diagnosed with parvovirus are a clinical model of natural sepsis. The effects of the sequential
application of 7.5% hypertonic saline in dogs diagnosed with sepsis and parvoviral enteritis were
investigated. The dogs were divided in three groups according to their treatment protocols, as
follows: 1) eight received standard treatment with antibiotics, antiemetics, cytoprotective agent,
analgesic, fluid therapy and glucose and potassium supplementation, as needed (Group 1); 2)
eight received standard treatment associated with two applications of 7.5% hypertonic saline
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(Group 2); 3) eight received standard treatment associated with three applications of 7.5%
hypertonic saline (Group 3). Venous blood was collected at the admission to the hospital (MO0),
24 (M24), 48 (M48) and 72 (M2) hours after the admission, after a complete clinical exam.
According to the results obtained in this study, it is possible to observe that dogs with naturally
occurring parvoviral enteritis present, at the admission to the hospital, arregenerative anemia
masked by dehydration and that, after fluid therapy, results in moderate anemia in 48 hours.
Meanwhile, the leukogram of these animals presents leukopenia caused by lymphopenia, and
mainly by neutropenia. Posteriorly, these cellular types have the tendency to reach values close
to the inferior limits of the values of reference. At hospital’s admission, there is also
hypoproteinemia masked by dehydration that, after fluid therapy, results in hypoproteinemia and
hypoalbuminemia in 24 hours and in hypoglobulinemia in 48 hours. At last, it is possible to
conclude that there is not hematological or biochemical alterations that can be consistently
attributed to the addition of 7.5% hypertonic saline in the fluid therapy plan.

Keywords: hypertonic saline, 7.5% hypertonic saline, erythrogram, serum biochemistry,
Parvovirus, canine.

INTRODUCAO

A sepse € uma das principais causas de 6bito em humanos em todo o mundo e, possivelmente,
também € uma causa significativa de mortalidade em cées e gatos. Um dos maiores problemas na
determinacdo da incidéncia desta sindrome na Medicina Veterindria ¢ a sua caracterizagdo
insuficiente nos pequenos animais (OTTO, 2007).

A definicdo atual de sepse ¢ “disfungdo organica ameagadora a vida, causada por uma
resposta desregulada do organismo a uma infeccdo” (SINGER et al., 2016) e, ainda que a
Medicina siga avangando no entendimento da sindrome, sdo poucos os artigos que tratem da sepse
em caes e gatos. H4, em grande parte das vezes, extrapolagdo de dados obtidos com animais
experimentais em situacdes controladas ou obtidos com pesquisas clinicas realizadas com
humanos. Portanto, a utilizacdo de cdes com parvovirose pode fornecer informagdes sobre
situagdes em que essa sindrome se origina de comprometimento da barreira intestinal epitelial
primaria ou de isquemia intestinal (OTTO, 2007).

A solugdo salina hipertonica (SH) tem sido pesquisada em aspectos adicionais aos efeitos
hemodinamicos ja amplamente conhecidos em humanos e animais. Os dados disponiveis indicam
potenciais beneficios de seu uso na fisiopatologia da sepse em diversos aspectos, tais como
hipoperfusado tecidual, disfun¢do endotelial, disfungdo miocardica e outros (OLIVEIRA et al.,
2002). Nao obstante, a literatura cientifica carece de dados que informem acerca dos efeitos da
SH 7,5% em parametros hematoldgicos e bioquimicos, especialmente com o uso sequencial, pois
os efeitos fisicos e fisioldgicos da salina hipertonica possuem duragdo curta. Diante disso, o
objetivo do presente estudo foi determinar se a aplicagdo sequencial SH é capaz de alterar
parametros hematologicos e bioquimicos dos caes tratados.

MATERIAL E METODOS

O presente ensaio clinico controlado e aleatorizado de unidade de terapia intensiva tnica
(UTI do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerias) foi apreciado e aprovado
pelo Comité de Etica no Uso de Animais da UFMG sob o ntiimero de protocolo 259/2015.

Foram selecionados 24 cdes com idades entre um e 12 meses, diagnosticados com
parvovirose a partir de resultados positivos para parvovirose (PVC-2) no imunoensaio
cromatografico (Alere Bio Easy®), classificados como sépticos através dos critérios descritos no
texto abaixo, em fase aguda (menos de trés dias). Foram descartados os animais tratados
previamente com antibidticos ou com enterite hemorragica cuja etiologia ndo fosse parvovirose.
Para classificacdo como animal em sepse, o cdo necessitava ter pelo menos dois dos seguintes
critérios descritos por Hauptmann et al. (1997) : frequéncia cardiaca superior a 120 batimentos
por minuto, frequéncia respiratoria superior a 20 incursdes por minuto, temperatura retal inferior
a 38,1°C ou superior a 39,2°C, ou leucocitos totais inferiores a 6.000 células/pL ou superiores a
16.000 células/puL ou mais que 3% de bastonetes (HAUPTMANN et al., 1997). Apds preencher
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ao menos dois dos critérios supracitados, o animal necessitava ter um foco infeccioso confirmado
ou presumido.

Os cées foram aleatoriamente distribuidos em trés grupos de oito animais (n = 8). Todos
os caes receberam a terapia padrdo para a doenga, composta por fluidoterapia, antibioticoterapia,
anti-eméticos, analgésicos e suplementag@o de glicose e potassio se necessario. Adicionalmente,
os animais do G2 receberam duas aplica¢des seriadas de SH, realizadas 24 e 48 horas apos o
momento de admissdo no hospital veterinario, e os cdes do G3 receberam trés aplicagdes seriadas
de SH, realizadas quatro, 24 e 48 horas ap6s o momento de admissao no hospital veterinario.

Apbs a confirmacao diagndstica e inclusdo nos critérios pré-determinados, todos os caes
foram admitidos no setor de terapia intensiva e submetidos a exame fisico completo, coloragdo
de mucosas orais e oculares, hidratacdo através do turgor cutdneo, lubrificagdo de mucosas e
tempo de preenchimento capilar, frequéncia e auscultagdo cardiacas, qualidade de pulso por
palpacdo digital em artérias femorais bilaterais, frequéncia respiratoria e sons adventicios, pressao
arterial sistolica (PAS) por doppler vascular (Doppler Vascular 811-B, Parks Medical, Aloha,
OR, Estados Unidos da América), saturacdo de oxigénio por oximetro portatil (OxiTouch®,
Centaurus Vet, Brasilia, DF, Brasil) posicionado na pina ou digito do paciente, palpacao
abdominal, temperatura retal por termometro digital (Geratherm® Rapid, Geratherm Medical,
Geschwenda, Alemanha).

Foi realizada a coleta de sangue através das veias cefalicas ou jugulares externas para
hemograma e exames bioquimicos em quatro momentos, sendo o MO no momento da admissao,
e os demais (M24, M48 e M72) nos trés dias seguintes. Para realiza¢do de hemograma foi coletado
1,5ml de sangue venoso e acondicionado em tubo com EDTA, armazenado a 4°C até o
processamento. Apo6s homogeneizado, foi realizada a leitura dos parametros hematocrito,
hemoglobina, hemadcias, leucécitos totais e plaquetas, assim como indices hematimétricos, por
método de bioimpedancia elétrica (Abacus Junior Vet®, Diatron Messtechnik, Austria). O
restante da amostra ¢ utilizado para confeccdo de capilar para leitura de microhematocrito e um
esfregaco sanguineo. A lamina do esfregaco é corada através da técnica de pandptico rapido para
posterior contagem diferencial manual e verificagdo de anormalidades dos componentes do
sangue. Os exames bioquimicos (ureia, creatinina, alanino aminotransferase, aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina, proteinas totais, gama glutamil transferase, albumina,
globulinas, amilase, lactato) foram realizados a partir do soro separado por centrifugagdo a trés
mil rpm por oito minutos a partir do sangue coletado e acondicionado em tubo sem anticoagulante.
Foi processado em aparelho de espectrofotometria automatizada (Cobas Mira Plus®, Roche
Diagnostics, Basileia, Suica) através do método adequado para cada analito.

O tratamento foi padronizado para todos os grupos. A admissdo, receberam
antibioticoterapia em sua primeira hora de internacdo com amoxicilina com éacido clavulanico
(Doclaxin®, Blau Farmacéutica, Sdo Paulo, SP, Brasil) na dose de 22mg/kga cada 12 horas por
via intravenosa (IV); metronidazol (Flagyl®, Sanofi Aventis, Ocoyoacac, México) na dose de
15mg/kg a cada 12 horas por via IV. O célculo de fluidoterapia foi baseado no grau de
desidratacdo, a necessidade didria (manutencdo), perdas insensiveis e perdas por vomito e
diarreia. Um quarto do volume total foi reposto nas primeiras 4 horas. Em caso de hipotensao,
foram realizados no méximo trés desafios volémicos (10ml’kg em 15 minutos) e, em caso de
refratariedade e necessidade de aminas vasoativas para normalizagdo pressorica, o paciente era
retirado do experimento devido a evolugdo para choque séptico. Para controle dos vomitos, os
animais receberam, por via subcutdnea, maropitant (Cerenia®, Zoetis, Parsippani, Estados
Unidos da América) a 1mg/kg a cada 24 horas e para controle algico e conforto do paciente foi
administrada dipirona (Dipirona Teuto®, Andpolis, GO, Brasil) na dose de 25mg/kg a cada 8
horas. Caso necessario, a reposi¢ao de potassio (Cloreto de Potassio 19,1%, Halex Istar, Goiania,
GO, Brasil) foi realizada através da fluidoterapia com solugdo de ringer com lactato (Solugdo de
Ringer com Lactato, Eurofarma Laboratdrios, Ribeirdo Preto, SP, Brasil) , de acordo com os
resultados verificados na gasometria respeitando a taxa maxima de 0,5mEq/kg/h; para
hipoglicemia, os animais receberam bolus de glicose 50% (Solucdo de glicose 50%, Fresenius
Kabi, Barueri, SP, Brasil) em um volume de 0,5ml/kg, diluida no dobro do volume com solugdo
fisiologica 0,9% (Solucdo de Cloreto de Sodio 0,9%, Halex Istar, Goiania, GO, Brasil) e
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infundido lentamente. Além disso, caso ocorresse recorréncia da hipoglicemia, os pacientes
recebiam infusdo fluidoterapia com glicose a 2,5% em solucdo de ringer com lactato.

Para confeccao de SH, procedeu-se ao calculo de um volume de 4 ml/kg. O volume final
era composto de 1/3 (um ter¢o) de Solugdo Cloreto de Sodio 20% (Isofarma, Eusébio, CE, Brasil)
e o volume restante de solucao fisiologica 0,9%, na mesma seringa e aplicados através de infusdo
lenta ao longo de cinco minutos. A SH foi preparada individualmente, apenas no momento da
aplicacdo em cada paciente.

O banco de dados foi composto por 27 varidveis medidas em trés diferentes grupos e
quatro diferentes tempos: o momento inicial, 24 horas, 48 horas e 72 horas. Para descrever as
variaveis foram utilizados média e desvio padrao.

Para fazer as comparagdes intra e intergrupo foi utilizado o método GEE (Generalized
Equations Estimating), que ¢ um caminho para contabilizar a correlagdo existente entre as
medidas repetidas. O método GEE ¢ conhecido como Modelos Marginais e pode ser considerado
uma extensdo de Modelos Lineares Generalizados que diretamente incorporam a correlagdo entre
as medidas da mesma unidade amostral. Foi ajustada uma Regressao Marginal Linear com as
variaveis tempo e grupo juntamente com a interacdo entre elas para cada uma das variaveis em
estudo, sendo entdo calculados os devidos contrastes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dos hemogramas estdo representados na Tab.1. pelas médias e desvios-
padrao dos grupos e momentos avaliados.

De acordo com a Tab.l, no momento de admissao (MO), os valores médios do volume
globular (VG) do G1 e G3 estavam dentro dos limites de referéncia, ndo havendo diferenca
estatistica (p>0,05) entre ambos. O G2, no mesmo momento, apresentou valor médio inferior ao
limite minimo de referéncia, com diferenca significativa (p<0,05) para o G1. Esta diferenca
estatistica entre grupos ndo se repetiu nos demais momentos, com todos os grupos apresentando
médias abaixo do limite inferior de referéncia.

A diminui¢ao dos valores médios do VG entre MO e M24 variou entre 12,9% (G2) e 26,9%
(G1l), resultando em diferenga significativa (p<0,05) em todos os grupos. Nos momentos
seguintes as variagdes foram menores, de 6,4% (G1) a 12,9% (G3) entre M24 e M48, e de 3,8%
(G2 e G3) e 14,6% (G1) entre M48 e M72.

Como os animais apresentaram volume corpuscular médio (VCM) e concentragdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) dentro dos valores de referéncia, caracterizando anemia
normocitica normocrémica. A diminuicdo sequencial do VG, em todos os grupos ¢ momentos,
pode ser atribuida a dois fatores: a diminui¢do da produ¢do medular de hemacias ou a
hemodiluicdo por fluidoterapia, possivelmente associado & perda de sangue por enterite
hemorragica.

Avaliando as concentragdes de proteinas totais (Tab.2), observa-se que, como no VG, no M0
o valor das proteinas foi significativamente menor (p<0,05) no G2, comparado ao G3. Também
como no VG, as concentragdes de proteinas totais apresentaram diminuigdes significativas
(p<0,05) entre os momentos, com variagdes de 15,6% (G3) a 25,6% (G2) entre MO e M24 e de
2,7% (G2) a 11,6% (G3) e de 3,1% (G2) a 9,2% (G1) entre M24 ¢ M48 e entre M48 e M72,
respectivamente. Como as diminui¢cdes do VG e das concentragdes de proteinas totais foram
proporcionais, pode-se inferir que as diminuigdes observadas no VG foram determinadas
principalmente pela fluidoterapia. Estes achados s@o compativeis com anemia mascarada por
desidratacgao.

As variaveis contagem de hemadcias (céls/uL) e concentragdo de hemoglobina (g/dL)
apresentaram o mesmo comportamento de variagdo entre os grupos e os momentos do observado
no VG. A ocorréncia de anemia no paciente critico, em particular nos sépticos, ¢ um problema
comum (AIRD, 2003; PTAGNERELLI et al., 2007) e recebe contribui¢des de diversos fatores,
incluindo as perdas (cirurgias, hemorragias, obtencdo de amostras para exames), reducdo na
producado secundaria a deficiéncia de ferro e eritropoiese alterada (PIAGNERELLI et al., 2007).
Na parvovirose, a anemia ¢ uma alteragdo comumente encontrada em estagios mais tardios e em
doentes graves, considerando-se que ocorra devido as perdas pelo trato intestinal e pela
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hemodiluicdo causada pela fluidoterapia. A supressdo da eritropoiese parece uma causa pouco
provavel, uma vez que eritrdcitos possuem meia vida mais longa que o periodo durante o qual ha
supressao medular pelo virus (POTGIETER et al., 1981).

Tabela 1. Médias e desvios padrio de varidaveis do hemograma de cies diagnosticados com
parvovirose e submetidos a tratamento padrio associado ou nio a aplicacio sequencial de solucio
salina hipertonica (G1: tratamento padrao*; G2: tratamento padrao e aplicacio de duas doses de SH
em dois dias; G3: tratamento padrio e aplicagdo de trés doses de SH em dois dias).

MO M24 M48 M72
Varidvel |Grupo|  Média Média Média Média Valores de
Referéncia
(DPY) (DPY) (DPY) (DPY)
Vome | Gl | 428(5.8) Aa | 313(2.8) Ab 29’1&2’2) BIEAA |
glo(fj/“)’” G2 | 34,1 (7,1)Ba | 29,7(5,7) Ab | 27,4 (43) Ac | 26,4 (4,7) Ad
’ G3 | 40,6 (8,6) Aba| 33,4 (7,7)Ab | 29,1 (6.4) Ac | 28,00 (7,0) Ac
ol 2.971.7 2.150,0 45183 71223
(3.0942) Aab | (917.3) Aa | (3.469,0) Ab | (3.563,2) Ac
Leucocitos 6.000 —
oot o 26183 2.550,0 3.761,1 5.889.7 o
) (2764,1)Aa | (980.6) Aa | (2.898,7) Aa | (4.184,0) Ab
o3 16224 2.671.7 4322.4 5.436,43
(575,5) Aa | (1.044,0) Ab | (2.946.9) Ac | (2.844,6) Ad
ol 15918 6353 2.684.5 4.584.5
(1973,7) Aab | (754.4) Aa | (2.602,9) Abc| (2.360,9) Ac
Segmentados | 1.628.0 511.8 1.146,0 23230 3.000 -
(céls/ul) (2200,0)Aa | (3562)Aa | (1.5163) Aa| (2.640,9)Ba 11.500
o3 524.7 749.1 2.032,6 2.619.4
(3280)Aa | (6275)Aa | (2.112,6) Aa | (2.685,0) ABb
ol 952.3 1.058.5 9163 1.462.7
(888,7) Aab | (482.5)Aab | (219.4)Aa | (709.5) Ab
Linficitos | 767,3 1270.9 17157 21037 | 1.000-4.800
(céls/ul) (381,8)Aa | (7284)Aa | (L.1153)Bb | (2.069,3) Ab
o3 870,0 12263 1.638.4 1.997.9
(500.8) Aa | (5343)Ab | (4587)Bc | (867.1) Ac
ol 192.,0 290.8 657.2 847.8
(227.6) Aab | (201.8)Aa | (540,5)Ab | (1.209,6) Aab
Mondeitos | 355,0 3614 788.9 12823 150 — 1350
(céls/ul) (340,5)Ba | (2394)Aa | (567.8)Ab | (1.156.9) Ab
o3 179.1 409.0 518.3 594.3 (481.6)
(227,5) ABa | (3745 Ab | (452,0) Abc Ac
o1 | 2925000 156.166,7 (18906469656’17) 150.250,0
(92.262,1) Aa | (40.087,0) Ab D] (84.829.1) Ab
315.428.6 287.857.1 262.571.4 198.571.4
Plaguetas |, | 1120117) | (152.7672) | (130.120.3) | (184.756.5) 1573(')0880‘
(x10°/ul) Aa Bab Aab ABb :
o3 5321;3?3) 2527143 2384286 | 237.428.6
01 (69.739.3) Bab | (75.940.5) Ab | (89.584,0) Bb

1. DP = Desvio Padrao
2. (JAIN, 1993)
* Tratamento padrao: fluidoterapia (Ringer com Lactato), antibioticoterapia (amoxicilina com
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acido clavulanico e metronidazol), anti-emético (maropitant), protetor gastrico (omeprazol),
analgesia (dipirona), suplementac@o de glicose e potassio (se necessario).

**Médias seguidas por letras maitisculas iguais ndo diferem entre si entre colunas (P < 0,05) e
médias seguidas por letras minusculas iguais ndo diferem entre si entre linhas (P < 0,05).

Com relagdo aos leucdcitos totais (Tab.1), no MO os trés grupos apresentaram valor médio
abaixo do limite inferior de referéncia e sem diferenca significativa entre si (p>0,05). No Gl
ocorreram aumentos significativos (p<0,05) desta varidvel no M48 e no M72, com o valor médio
no M72 dentro dos valores de referéncia. No G2 o aumento (p<0,05) ocorreu apenas no M72 e
no G3 ocorreram no M24, M48 e M72. Assim como o M0, os demais momentos nao apresentaram
diferencga significativa (p>0,05) entre os grupos e, diferentemente do G1, os valores médios do
G2 e G3 ndo atingiram, no M72, o limite inferior dos valores de referéncia para leucocitos totais.

A leucopenia observada ndo pode ser atribuida aos mondcitos, que apresentaram valores
médios dentro dos limites de referéncia em todos grupos e momentos, ou aos linfécitos, que
apresentaram valores médios dentro dos limites de referéncia ou proximo ao limite inferior
(Tab.1). Em todos os grupos, os linfécitos, no MO0, apresentaram valores médios, embora abaixo
dos valores de referéncia, relativamente proximos ao limite inferior. No M24, apesar de apenas
no G3 haver diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao MO, as médias dos trés grupos
atingiram os valores de referéncia. No M48 ocorreu novo aumento (p<0,05) no G3, assim como
o primeiro aumento significativo (p<0,05) no G2. No G1 o aumento (p<0,05) ocorreu no M72.
Embora as alteracdes estatisticamente significativas dos linfocitos, dentro de cada grupo, tenham
ocorrido em momentos diferentes, diferenca significativa entre os grupos sé foi observada no
M48, quando o G1 diferiu por ndo apresentar aumento ou tendéncia a aumento na varidvel. Esta
diferenca, que ndo pode ser justificada, provavelmente foi aleatdria.

Diferente do observado na varidvel contagem de linfocitos, a contagem de neutrofilos
segmentados no MO dos trés grupos (Tab.1) apresentou valores médios distantes dos valores
minimos de referéncia, sendo o responsavel pela leucopenia observada. No M24, ao contrario dos
linfécitos que, apesar de ndo apresentar diferenga significativa (p>0,05) com o momento anterior,
gerou valores médios dentro dos valores de referéncia nos trés grupos, as médias das contagens
de neutroéfilos tornaram-se mais distantes dos valores de referéncia, embora também sem diferir
significativamente do M0. No M48, o comportamento de variagdo dos neutréfilos foi o mesmo
dos leucdcitos totais, isto ¢, aumentou significativamente apenas no G1, assim como, no M72, o
valor médio do G1 atingiu o limite inferior de referéncia. Entretanto, a variagdo dos neutrofilos
no M72 resultou em diferenca significativa (p<0,05) entre G1 e os demais grupos, o que nao
ocorreu nos leucdcitos totais.

A contagem de leucdcitos em cdes com parvovirose geralmente ¢ significativamente baixa,
acompanhada de linfopenia transitéria (PRITTIE, 2004). Tem sido aceito que a leucopenia seja
decorrente da destruicdo de células progenitoras hematopoiéticas na medula dssea e em outros
orgdos linfoproliferativos como timo, linfonodos e bago. Tais processos resultam em
fornecimento inadequado diante da elevada demanda de leucécitos no trato gastrointestinal
(PRITTIE, 2004; MYLONAKIS et al., 2016).

Como, apos liberado pela medula dssea, o tempo de circulacdo dos neutrofilos € de poucas
horas e, a dos linfocitos pode se estender a varios anos, assim como, os linfocitos, ao contrario
dos neutroéfilos, tem capacidade de recircular (STOCKHAM & SCOTT, 2008), a destruicdo das
células hematopoiéticas resulta em diminui¢do mais dramatica dos neutrofilos.

Em um modelo de choque hemorragico, ratos tratados com SH mantiveram a celularidade da
medula 6ssea, tanto da série mieloide quanto da eritroide, proxima ao valor dos animais nao
submetidos ao choque, diferentemente dos outros grupos (tratamento com Ringer com Lactato ou
sem tratamento) nos quais ocorreu redu¢cdo do nimero destas células (CORREIA et al., 2005).
Adicionalmente, diversos estudos concluiram que o uso de SH em choque hemorréagico e séptico
pode reduzir lesdes tissulares e reduzir as interagdes entre neutrofilos e endotélio vascular, assim
como a reducdo de danos remotos pela migragcdo neutrofilica. Os resultados devem-se a redugdo
da expressdo de proteinas essenciais a adesdo de leucocitos — P-selectina e ICAM-
I(FARQUHAR et al., 1996; PASCUAL et al., 2002; NAKAGAWA et al., 2007; ZANONI et al.,
2013; HOLMS et al., 2015). Entretanto, no presente estudo, apenas o grupo que ndo foi tratado
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com SH (G1), atingiu no M72, valores médios de leucdcitos totais e neutrofilos segmentados
dentro dos valores de referéncia, resultando em diferenga significativa (p<0,05) nos neutrofilos
do G1 em comparacdo aos grupos SH (G2 e G3).

Nas contagens de plaquetas, em todos os grupos foi observado uma tendéncia a queda
nos valores ao longo dos momentos. No G1 foi observada diminuicao significativa (p<0,05) no
M24, que foi mantida inalterada (P>0,05) nos demais momentos (M48 e M72). A partir do M24,
os valores médios das contagens de plaquetas do G1 permaneceram abaixo do limite inferior de
referéncia. No G2 e no G3 os valores médios mantiveram-se dentro dos limites de referéncia em
todos os momentos, embora com diminui¢des significativas (p<0,05) no M48 (G2) e no M72
(G3). A contagem de plaquetas apresentou valor significativamente maior (p<0.05) do G3 em
relagcdo ao G1 no M72.

A trombocitopenia ¢ um achado comum em pacientes caninos acometidos por
parvovirose (CASTRO et al., 2013). Esta trombocitopenia pode ser induzida pelo virus, através
da deplegdo grave dos precursores megacariociticos na medula dssea e pode ocorrer através da
redu¢do da producdo ou como resultado de agdo direta do virus e ou de componentes
imunolégicos nas plaquetas ou endotélio (GODDARD; LEISEWITZ, 2010; SCHOEMAN et al.,
2013). Sdo poucos os estudos em que as plaquetas e a SH foram analisadas conjuntamente. Em
um deles, realizado in vitro com amostras de sangue de voluntarios saudéaveis, foram utilizadas
diferentes concentragdes de SH (23,5%, 7,5%, 3,0% e 0,9%), além do uso de Ringer com Lactato,
hetastarch 10% (HES) e solugdo glicosada 5%. Objetivou-se verificar o efeito da SH na ativagdo
plaquetéria, através da expressdo de selectina P e da agregacdo plaqueta-leucocitos. A maior
concentracao de SH, 23,5%, foi capaz de inibir a expressdo de selectina P e de reduzir a agregacao
plaqueta-leucdcitos. Entretanto, a solu¢do de 7,5% - como a utilizada no presente estudo — ndo
afetou a expressdo de selectina P ou a agregacao plaqueta-leucocito em concentragdes plasmaticas
terapéuticas; os efeitos inibitérios foram observados apenas em doses supraterapéuticas
(HUANG, G. S. et al., 2010). Devido a expressao do ligante CD40 (CD40L) possuir importante
funcdo em condic¢des inflamatdrias, sua reducdo poderia ser benéfica em pacientes sépticos. Os
efeitos da SH, manitol e HES sdo reconhecidos pela capacidade imunomoduladora, porém seus
efeitos na expressdo plaquetaria de CD40L ndo havia sido ainda esclarecida. Huang e
colaboradores (2010) utilizaram plasma rico em plaquetas obtidos de pacientes em sepse e
diluidos em diferentes concentra¢des com SH 7,5%, SH 3,0%, SH 0,9%, manitol 20%, HES 10%
ou solucdo Ringer com Lactato (RL). Os resultados apresentados demonstraram que SH, manitol
e HES foram capazes de inibir a expressdo de CD40L em plaquetas, portanto, exercendo um
efeito anti-inflamatorio. Entretanto, tal efeito ndo foi percebido com solucdo de RL ¢ SH 0,9%
(HUANG, G.-S. et al., 2010). Sabendo-se que as trombocitopenias associadas a infec¢des virais
ou bacterianas exibem elementos de apoptose plaquetaria (LEBOIS; JOSEFSSON, 2016), pode-
se suspeitar que a SH também seja capaz de exercer algum efeito que iniba a apoptose plaquetaria,
de maneira similar ao que ocorre com linfécitos. Tal possibilidade poderia explicar a queda
constante, porém de menor magnitude, observada nos grupos tratados com SH.

Na Tab.2 estdo descritas as analises descritivas referentes as concentragdes de proteinas
totais, albumina, globulinas, ureia e creatinina.

De acordo com a Tab.2, no momento de admissdo (MO0), as concentragdes médias de
proteinas totais e albumina do G3 estavam dentro dos valores de referéncia para a espécie,
enquanto no G1 e G2 as concentracdes médias estavam abaixo do limite inferior, com as
concentracdes das variaveis do G3 sendo significativamente maiores (p<0,05) que as do G2. No
mesmo momento (MO0), ndo foi observada diferencga significativa (p>0,05) entre os grupos na
variavel globulinas, embora apenas a concentragdo média do G2 estivesse abaixo do limite
inferior de referéncia.

No momento seguinte (M24), ocorreram diminui¢des das concentragdes de proteinas totais e
albumina (p<0,05) em todos os grupos, resultando em valores médios abaixo do limite de
referéncia, com o G3 permanecendo maior (p<0,05) que o G2 em ambas as varidveis. Na
concentracdo de globulinas, no mesmo momento (M24), ocorreu diminui¢do apenas no GI,
embora este grupo (G1) e o G3, apresentaram concentragdes maiores (p<0,05) que o G2. No M24,
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apenas o G3 apresentou valor médio de concentragdo de globulinas dentro dos valores de
referéncia para a espécie.

Tabela 2. Médias e desvios padrao das concentracdes de proteinas totais, albumina, globulinas, ureia
e creatinina de caes diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento padrio associado ou
nio a aplicacio sequencial de soluciio salina hipertonica (G1: tratamento padriao*; G2: tratamento
padrao e aplicagdo de 2 doses de SH em 2 dias; G3: tratamento padrio e aplicacio de 3 doses de SH

em 2 dias).
Mo M24 M48 M72
Variavel Grupo Média Média Média Média Val"f de':
Referéncia
(DPY) (DPY) (DPYH) (DPY)
5,04 ABa 4,09 Ab 3,82 ABbc 3,47 ABc
Gl
(1,09) (0,80) (1,14) (1,18)
Proteinas 4,42 Aa 3,29 Bb 3,20 Ab 3,10 Ab
Totais G2 54-175
(2/dL) (1,38) (0,54) (0,31) (0,23)
5,52 Ba 4,66 Ab 4,12 Bc 3,92 Be
G3
(0,30) (0,69) (0,41) (0,43)
2,05 ABa 1,44 ABb 1,33 Ab 1,23 Ab
Gl
(0,71) (0,55) (0,45) (0,50)
1,93 Aa 1,30 Ab 1,29 Ab 1,21 Ab
Albumina G2 2,3-3,1
(0,57) (0,37) (0,53) (0,52)
2,54 Ba 1,83 Bb 1,67 Ac 1,70 Ac
G3
(0,43) (0,48) (0,53) (0,60)
3,00 Aa 2,65 Ab 2,50 Ab 2,23 Ac
Gl
(0.55) (0.51) (0.78) (0.69) 2744
Globulinas 2,49 Aa 1,98 Ba 1,91 Ba 1,92 Aa
G2
(1,06) (0,33) (0,47) (0,39)
G3 2,98 Aa 2,82 Aa 2,45 Ab 2,18 Ab
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(0,40) (0,53) (0,22) (0,53)
25.19 Aa 18,41 Ab 16,58 Ab 15,52 Ab
Gl
(7,98) (5,55) (3,23) (4.27)
, 35,68 Aa 20,75 ABb 17,55 Ab 23,94 ABab
Ureia G2
/dL,
(mg/dL) (19,89) (5,33) (4,76) (12,35)
20— 56
63,82 Ba 27,36 Bb 24,10 Bb 25,07 Bb
G3
(44,25) (9,49) (4,76) (3,66)
0,43 Aa 0,38 Aa 0,40 Aa 0,36 Aa
Gl
(0,14) (0,15) (0,22) (0,09)
0,5-15
. 0,46 Aa 0,34 Ab 0,46 Aab 0,38 Aab
Creatinina
mgid) |92
& (0,16) (0,19) (0,45) (0,30)
0,71 Ba 0,45 Abc 0,40 Ab 0,47 Ac
G3
(0,33) (0,24) (0,17) (0,14)

1. DP = Desvio Padriao

2. (MEYER et al., 1992)
* Tratamento padrao: fluidoterapia (Ringer com Lactato), antibioticoterapia (amoxicilina com
acido clavulanico e metronidazol), anti-emético (maropitant), protetor gastrico (omeprazol),
analgesia (dipirona), suplementag@o de glicose e potassio (se necessario).
**Médias seguidas por letras maitisculas iguais ndo diferem entre si entre colunas (P < 0,05) e
médias seguidas por letras minusculas iguais ndo diferem entre si entre linhas (P < 0,05).

Nos momentos seguintes (M48 e M72), a tendéncia a diminui¢do nas concentragdes de
proteinas totais foi mantida nos grupos G1 e G3, sendo significativamente menor (p<0,05) no G3
no M48 e no G1 no M72. A diferenga (p<0,05) entre G3 e G2, com G3>G2, ocorreu em todos os
momentos (M0 a M72). No M48 ocorreu diminuicdo significativa (p<0,05) da variavel albumina
apenas no G3, sem apresentar diferenga significativa (p>0,05) entre os grupos no M48 e M72.
Nestes momentos, na variavel globulinas ocorreram diminui¢oes significativas no G1 e G3 iguais
as observadas nas proteinas totais, isto é, no G3 no M48 e no G1 no M72.

Estes achados nas varidveis do perfil proteico (proteinas totais, albumina e globulinas)
indicam que as diminui¢des ao longo do experimento (p<0,05) na concentragdo de proteinas totais
foram determinadas em alguns momentos por diminuigdes nas concentragdes de albumina
(p<0,05) e em outros por diminui¢des nas concentragcdes de globulinas (p<0,05).

A redugdo dos valores de proteinas totais, bem como albumina e globulinas, deve-se tanto as
perdas ocorridas no curso da doenca, através do trato gastrointestinal, quanto da hemodiluigao
resultante da fluidoterapia (GODDARD; LEISEWITZ, 2010). Ndo obstante, os pacientes sépticos
apresentam redistribui¢do da albumina entre os compartimentos extra e intravasculares, resultante
do aumento da permeabilidade vascular em processos que levam a vasculite (THROOP et al.,
2004). A hipoalbuminemia foi correlacionada a um pior progndstico e a maior tempo de
hospitalizagdo, de acordo com Kalli e colaboradores (2010). Em um levantamento inglés,
entretanto, a concentragdo de proteinas totais de cdes acometidos por diarreia hemorragica ndo
diferiu dos valores encontrados no grupo controle e saudavel (MORTIER et al., 2015). Além
disso, a hipoproteinemia e a hipoalbuminemia demonstram certa interagdo entre desnutri¢do
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grave, sepse € ou ativa¢do de catecolaminas enddgenas induzidas pelo estresse (MYLONAKIS et
al., 2016).

A perda proteica secundaria a parvovirose € como consequéncia da fisiopatologia da sepse ¢
agravada pela hemodilui¢do resultante da reidratacdo dos pacientes, conforme pode ser observado
pela queda dos niveis médios do M0 ao M24 em todos os trés grupos. A baixa ingestdo proteica
durante o periodo de doenca, assim como, a falha na sintese, também podem ter contribuido para
a diminui¢do na concentracdo das proteinas. Apos a diminui¢do da concentracdo de proteinas
totais (p<0,05) observada no M24, as diminui¢des foram menores no M48 e M72, conforme ja
mencionado: variagdes de 15,6% (G3) a 25,6% (G2) entre M0 e M24 e de 2,7% (G2) a 11,6%
(G3) e de 3,1% (G2) 2 9,2% (G1) entre M24 e M48 e entre M48 e M72, respectivamente.

Quanto as diferengas entre grupos, no G1 a reidratagdo foi feita com Ringer Lactato (RL), no
G2 e G3, além do RL, utilizou-se salina hipertonica (SH) na reidratagdo. Sabe-se que a SH ¢ capaz
de mobilizar fluidos intracelulares, especialmente de eritrdcitos e células endoteliais, para o
espaco intravascular (GARRIDO et al., 2006), acentuando a hemodilui¢do decorrente da
fluidoterapia (HAREN, VAN et al., 2012). No presente experimento, as alteragdes observadas
entre grupos aparentemente ndo foram influenciadas pela fluidoterapia, ja que as diferencas,
principalmente com valores superiores de proteinas totais e albumina do G3 em relagdo ao G2,
ocorreram desde o momento MO, isto ¢, sem influéncia do tipo de fluidoterapia empregado.

Corroborando com os achados das concentracdes de proteinas totais e albumina, a
concentracdo de ureia do G3 no MO estava significativamente mais alta (p<0,05) que a do G1 e
G2. A diferenca do G3 em relacdo ao G1 se manteve ao longo dos demais momentos (M24, M48
e M72) - na variavel proteinas totais a diferenca do G3, nos mesmos momentos, ocorreu em
relacdo ao G2. Todos os grupos tiveram diminui¢do significativa (p<0,05) da concentragdo de
ureia no M24, permanecendo sem alteracdo nos demais momentos. Quanto a concentragdo de
creatinina, s6 apresentou diferenca (p<0,05) entre grupos no M0, com G3 maior que G1 e G2.

Os valores médios das concentragdes de ureia e creatinina oscilaram entre discretamente
abaixo ou acima dos limites inferiores de referéncia, com exce¢do do G3 no MO, quando a
concentracdo de ureia ficou acima do limite superior de referéncia. Como ja discutido,
provavelmente por efeito da desidratagdo. Quanto aos baixos valores de ureia e creatinina
observados, possivelmente foram derivados da nutrigdo inadequada dos animais e da massa
muscular reduzida, n3o sendo observadas diferencas entre as diferentes fluidoterapias
empregadas.

Na Tabela 3 estdo apresentadas as atividades séricas das enzimas ALT, AST, FA e GGT, com
suas respectivas médias e desvios-padrao.

Tabela 3. Médias e desvios padrio de alanino aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA) e gama glutamiltransferase (GGT) de caes
diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento padriao associado ou nao a aplicacdo
sequencial de soluciio salina hipertonica (G1: tratamento padrdo*; G2: tratamento padrio e
aplicacio de 2 doses de SH em 2 dias; G3: tratamento padrio e aplicacido de 3 doses de SH em 2 dias).

TO T24 T48 T72
Variavel | Grupo Média Média Média Média | Valor de Referéncia
(DP") (DP") (DP") (DPY)

51,66 Aa |29,59 ABb| 24,81 Aab | 25,29 Aab
Gl

LT 47,31) (19,14) (9,90) (8,60)

(U/L) 0-110

37,61 Aa | 20,76 Ab | 22,23 ABb | 22,15 Ab
G2
(7,75) (8,27) (10,78) (6,21)
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42,83 Aa | 3723Ba | 30,53Bb | 28,17 Ab
G3
(15,50) (11,01) 9,61) (8,14)
3348 Aa | 2584 Aa | 17,68 Ab | 18,03 Ab
Gl
(11,87) (8,83) (5,78) (4,78)
0-100
39,39 Aa | 2395Ab | 17,92 Ac | 17,25 Ac
AST
wn) |9
(19,76) 9,19) (6,98) (5,53)
42,56 Aa | 30,97 Ab | 23,01 Ac | 23,29 Bc
G3
(15,27) (6,82) (7,52) (4,47)
166,65 Aa | 163,14 Aa | 178,31 Aa | 136,79 Aa
Gl
(39,26) (80,31) (116,08) | (116,41)
FA 145,14 Aa | 129,57 Ab | 130,00 Ab | 130,00 Ab
G2
(U/L) (35,28) (41,71) (41,11) (27,36)
0-160
169,85 Aabc | 245,52 Ab 214,24 Aabc | 189,41 Ac
G3
(44,72) (184,31) | (305,97) | (210,06)
0,99 Aab | 0,77 Aa 1,02 Aa 1,09 Ab
Gl
(0,77) (0,74) (0,85) (0,90)
4,38 Ba 1,81 Bb 2,51 Bb 1,90 Bb
GGT
win) |G
(3,50) (1,57) (1,87) (1,39)
0-25
1,66Ca | 1,46 ABa | 146Ba | 1,33 ABa
G3
(0,61) (1,14) (0,83) 0,91)

1. DP = Desvio Padriao

2. (MEYER et al., 1992)
* Tratamento padrao: fluidoterapia (Ringer com Lactato), antibioticoterapia (amoxicilina com
acido clavulanico e metronidazol), anti-emético (maropitant), protetor gastrico (omeprazol),
analgesia (dipirona), suplementag@o de glicose e potassio (se necessario).
**Médias seguidas por letras maitisculas iguais ndo diferem entre si entre colunas (P < 0,05) e
médias seguidas por letras minasculas iguais ndo diferem entre si entre linhas (P < 0,05).

As enzimas marcadoras de lesdo hepatica, ALT e AST (Tab.3), apresentaram diminui¢des
significativas (p<0,05) no decorrer do experimento. Entretanto os valores médios de todos os
grupos permaneceram dentro dos limites de referéncia em todos os momentos. Ndo € possivel
determinar se as diminui¢des das atividades séricas de ALT e AST ocorreram por diminui¢do da
agressdo aos hepatdcitos ou por hemodilui¢do da fluidoerapia.
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Nas enzimas marcadoras de colestase (fosfatase alcalina e GGT), o comportamento da
GGT foi semelhante ao observado na ALT e AST. Na atividade sérica de fosfatase alcalina,
entretanto, os valores médios, em todos os grupos € momentos, permaneceram um pouco acima
ou abaixo dos limites inferiores de referéncia. Segundo Meyer et al. (1995), em cdes com
colestase, a GGT pode ter a atividade aumentada até aproximadamente uma semana apds a
elevacdo da atividade da fosfatase alcalina, o que poderia justificar as atividades
proporcionalmente mais elevadas da fosfatase alcalina em relagdo a GGT. Outra possivel
justificativa ¢ o fato da fosfatase alcalina ter a atividade aumentada em filhotes devido ao
crescimento 6sseo (GODDARD; LEISEWITZ, 2010).

Apesar de ser possivel recuperar o parvovirus do tecido hepatico (GREENE; DECARO,
2012), os artigos consultados ndo demonstram alteracdes significativas de patologia clinica
hepatica nesta enfermidade (PRITTIE, 2004; BHAT et al., 2013; SCHOEMAN et al., 2013;
SALEM, 2014). Relata-se que o aumento da fofatase alcalina e da GGT pode ocorrer
secundariamente a hepatite hipéxica decorrente da hipovolemia ou absor¢do de substincias
toxicas através da barreira intestinal danificada (PRITTIE, 2004; GODDARD; LEISEWITZ,
2010). Kalli e colaboradores (2010), verificaram aumento da atividade de fosfatase alcalina em
27% dos cdes estudados, mas neste estudo, a GGT nao foi utilizada como parametro.

Houve queda (p < 0,05) dos valores de ALT em Gl e G2 no M24, permanecendo
constante até M72; ja no G3, a queda (p < 0,05) ocorreu no M48 e permaneceu também constante
até o ultimo tempo de coleta. Quando comparados os grupos, em MO todos permaneceram sem
diferenca estatistica; no M24, G3 apresentou valor estatisticamente diferente dos demais grupos.
Jano M48, G3 foi diferente de G2 (p < 0,05) e maior que ambos os grupos. Em M72, por fim, os
grupos ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa.

Também houve queda estatisticamente significativa dos valores de AST em G2 e G3 no
M?24, nova redugdo dos valores (p < 0,05) dos dois grupos e M48, mantendo-se constante a partir
de entdo. O G1 ndo apresentou diferenga estatistica nos diferentes tempos. Quando comparados
os grupos, apenas em M72 houve diferenca estatistica entre G3 e os demais, com valor superior
aos outros.

Enquanto todos grupos, em todos os tempos, apresentaram valores de GGT normais para
a espécies, apenas G2 apresentou valores de FA normais. Sobre GGT, G3 ndo apresentou
diferenca estatistica entre os tempos; G1 manteve-se constante e apresentou queda apenas em
M72 (p < 0,05) e G2 apresentou diferenca estatistica apenas entre MO e M24 (p < 0,05), sendo
que a partir de entdo os valores foram mantidos constantes e sem diferencga significativa. Quando
comparados os grupos, os trés grupos diferiram entre si (p < 0,05) em MO; G1 e G2 diferiram em
M24 (p £0,05) e T72 (p < 0,05); e, por fim, em M48, G1 diferenciou-se dos demais (p < 0,05).

Para a FA, os grupos 1 e 3 tiveram valores superiores ao limite de normalidade para a
espécie. Para G1, ndo houve diferenca estatistica significativa entre os tempos; para G2, houve
reduc¢do dos valores entre M0 e M24 (p < 0,05), com valores constantes até o tempo final; enfim,
para G3, houve diferenca estatistica apenas entre os tempos 24 e¢ 72. Quando comparados os
grupos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre eles em nenhum dos momentos.

CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos no presente experimento, ¢ possivel concluir que, em caes
naturalmente infectados pelo parvovirus PVC-2:

1. No momento da admissdo no hospital veterindrio, o eritrograma ¢ compativel com
anemia arregenerativa mascarada por desidratacdo que, apos a fluidoterapia, resulta em anemia
moderada em 48 horas.

2. No momento da admissdo no hospital veterinério, o leucograma apresenta leucopenia
por linfopenia e, principalmente neutropenia. Posteriormente, as contagens celulares tendem a
atingir valores proximos aos limites inferiores de referéncia, sendo os linfocitos apds 24 horas e
os leucoécitos e neutrofilos apds 72 horas.
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3. No momento de admissdo no hospital veterinario, pode ocorrer hipoproteinemia
mascarada por desidratagdo que, posteriormente a fluidoterapia, resulta em hipoproteinemia e
hipoalbuminemia em 24 horas e hipoglobulinemia em 48 horas.

4. Nao ha alteragdes hematologicas ou de bioquimica séricas consistentemente
correlacionaveis com a adi¢do de solugdo salina hipertonica 7,5% na fluidoterapia.

Agradecimentos: A CAPES pelo suporte financeiro durante o experimento, ao Hospital
Veterinario da UFMG pelo suporte e auxilio e aos residentes de Clinica Médica e Patologia
Clinica que se dispuseram a auxiliar o trabalho.
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CAPITULO IV

Clinical, hematological, biochemical and gasometric prognostic factors in dogs with
parvoviruses and sepsis

Fatores prognésticos fisicos, hematologicos, bioquimicos e gasométricos a admissao
em cies com parvovirose e sepse

Abstract

Parvoviral enteritis is a common viral infection in puppies and many clinical, hematological,
biochemical and gasometric changes are associated to the disease. As a usual complication,
bacterial translocation may result in sepsis. The objective of the study was to determine whether
clinical, hematological, biochemical and gasometric factors have association to the risk of death
of puppies with naturally occurring parvoviral enteritis and sepsis. Twenty-four dogs with
parvoviral enteritis confirmed by cromatographic immunoassay, from a clinical routine of a
university veterinarian hospital, were selected. At the admission and every 24 hours until the third
day of hospitalization or until the death, venous blood samples were collected for complete blood
count and renal and hepatic biochemistry as well as lactate and magnesium; arterial sample for
gasometry, sodium, potassium and ionized calcium were also collected, besides a complete
physical examination. To evaluate the influence factors in relation to the time till the death a cox
univariate regression was made with significance when p<0,05. Rise in urea and heart rate can be
related to the rise of risk of death opposed to the total number of leukocytes, lymphocytes and
monocytes, as well as oxygen partial pressure, base deficit, bicarbonate ion and oxygen saturation,
associated to the reduction of the death risk.

Keywords: risk factors, mortality, clinical pathology, canine parvoviral

Resumo

A parvovirose ¢ uma infeccdo viral comum em filhotes e diversas alteragdes clinicas,
hematoldgicas, bioquimicas e gasométricas estdo associadas a doenga. Como complicagdo
frequente devido a translocacdo bacteriana, a sepse também ¢ comum. Dessa forma, objetivou-
se, no presente estudo, determinar quais fatores possuiriam associag¢do ao risco de dbito desses
animais. Para tal, foi realizado um estudo prospectivo com 24 cdes com parvovirose confirmada
por imunoensaio cromatografico, provenientes da rotina clinica de um hospital veterinario
universitario. A admissdo e a cada 24 horas até o terceiro dia de internagdo ou até o 6bito foram
coletadas amostras de sangue venoso para hemograma e bioquimica renal e hepatica, lactato e
magnésio, amostra arterial para gasometria, sédio, potdssio e célcio ionizado, além de exame
fisico completo. Para avaliar os fatores de influéncia em relagdo ao tempo até o obito, foi realizada
regressdo univariada de Cox, com significAncia quando p< 0,05. Concluiu-se que, dados
analisados sequencialmente, pode auxiliar na determinagdo do progndstico desses animais.
Elevagoes de ureia e frequéncia cardiaca podem estar relacionados ao aumento do risco de 6bito,
de forma oposta do nimero de leucdcitos totais, linfocitos e mondcitos, bem como pressdo parcial
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de oxigénio, déficit de base, ion bicarbonato e saturagcdo de oxigénio foram relacionados a reducgdo
do risco de obito.

Palavras-chave: analise de risco, mortalidade, patologia clinica, parvovirus canino

Introduction

Dogs younger than a year are frequently diagnosed with gastrointestinal infections and,
among them, parvoviral enteritis remains an important cause of morbidity and mortality in this
population (GODDARD; LEISEWITZ, 2010). The virus spreads from one dog to another via
oronasal exposure to contaminated feces exposure and the virus shows tropism to lymphoid tissue,
bone marrow and intestinal epithelium, and is also able to infect the myocardium in dogs younger
than three weeks (PRITTIE, 2004), although some authors consider the occurrence of myocarditis
exclusively in puppies infected during gestation or soon after birth (MIRANDA et al., 2015). The
clinical manifestation is associated to the affected cell types. The immunosuppression can be
caused by the death of myeloproliferative cells and thymic lymphocytolysis. Harm to intestinal
mucosa and villous atrophy cause malabsorption, diarrhea and vomit that can rapidly progress to
a shock and death, as a result of dehydration, severe protein losses, bacterial sepsis and
endotoxemia (GODDARD; LEISEWITZ, 2010). The mortality rate can be as high as 91% in dogs
without treatment though, with an aggressive and immediate treatment this numbers can fall to 5
to 15% (PRITTIE, 2004).

Many risk factors are associated to parvoviral enteritis, including the absence of
protective immunity, low hygiene environments, endoparasitism and age (PRITTIE, 2004). The
clinical signs are initially unspecific and the dog can show vomit, anorexia, depression, fever,
small bowel diarrhea and abdominal pain (PRITTIE, 2004; LAMM; REZABEK, 2008). Besides
that, signs associated to hypoperfusion, such as reduction in timing of hair fill, oliguria and change
in mental state as well as laboratory change such as hyperlactatemia, can be present and
hypovolemic and or septic shock can occur in severe cases (PRITTIE, 2004).

The leukocyte count is generally reduced and lymphopenia is the most consistent finding
in dogs with infection by parvoviral. Such alterations are possibly caused by destruction of
haematopoietic progenitor cells in the bone marrow and other lymphoproliferative organs.
Besides that, anemia is also a commom finding in hematological exams and can be the result of
either intestinal bleeding or dilution caused by fluid therapy. The biochemical abnormalities are
unspecific and, among the most common alterations are hypokalemia, hypoalbuninemia, both
related to enteric losses or anorexia, increased levels of urea and creatinine (azotemia) of pre-
renal origin, related to dehydratation, and the increase of alkaline phosphatase and alanine
aminotranferase, due to  severe dehydration and low  tissue  perfusion
which result in damages to the hepatocytes (PRITTIE, 2004; GODDARD; LEISEWITZ, 2010).

The purpose of this study was to define the prognostic value of complete blood count,
arterial hemogasometry parameters and electrolytes besides clinical signs in pups naturally
infected with parvovirus.

Material and methods

During the period of June 2014 and January 2016, a total of 36 dogs with parvoviral
enteritis were attended at Veterinarian hospital of Veterinary School of Universidade Federal de
Minas Gerais. Of this total, 24 dogs were selected after the consent and free clarification of the
tutors and the others were not included due to the non-consent of the tutor or by financial
restrictions. The research was approved by the ethics committee on the use of animals of the
Universidade Federal de Minas Gerais (protocol 259/2015) and the animals were included only
after the consent of the owners.

The inclusion criteria were the presence clinical signs of parvovirose (anorexia, vomit,
lethargy and hemorrhagic enteritis) of acute onset (less than three days) which had not received
previous treatment for the disease, and had a positive chromatographic immunoassay for
parvovirosis in fecal sample (BioEasy®— Alere Parvovirose Ag, Belo Horizonte) and must have
been classified as septic. For the diagnose of Sepsis, the criteria described by Haunptmann et al
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(1997) associated with a confirmed or presumed infectious source, were used.
According to them the dogs should have at least two of the following signs, heart beat over 120
per minute, respiratory rate greater than 20 incursions per minute, rectal temperature less than
38.1°C or higher than 39.5°C and total leukocytes smaller than 6000 cells uL™ or bigger than
16000 cells uL™'. associated with at least two of those criteria, the dogs had a presumed or
confirmed infectious foci.

The animals were admitted to the hospital kennel for infectious diseases and all the dogs
had the same treatment : amoxiciline with clavulanic acid (Doclaxin; Blau
pharmaceutical) 22 mg kg every 12 hours intravenously Ivy;
metronidazole (Flagyl; Sanofi Aventis) 15 mg kg every 12 hours IV, maropitant (Cerenia;
Zoetis) 1 mg kg each 24 hours, dipyrone (Dipirona Teuto; Teuto) 25 mg kg each 8 hours,
fluid therapy with balanced isotonic solution (Lactated Ringer's solution; Eurofarma
Laboratories) supplemented with potassium and / or glucose (as necessary). For the fluid therapy,
the estimated percentage of patients' dehydration was infused within the first 4 hours of
hospitalization and, in the remaining 20 hours, the maintenance calculation was based on the
initial rate of 60ml kg™ day" and the volume of losses due to vomiting or diarrhea was estimated
and added to the final total. The rate of fluid therapy was reevaluated every 12 hours for volume
suitability. Due to hypoalbuminemia present in these animals, the reevaluation of the rate and
total volume of fluid therapy was constantly performed for fluid overload detection, through signs
such as peripheral edema, chemosis, serous nasal secretion and development of acute pulmonary
edema.

Hypertonic saline was given at a dose of 4 ml kg, infused in 5 minutes. At hospital
admission and at each every day of hospitalization until the discharge of hospital or death, the
dogs were submitted to physical examination every 12 hours (mental state, coloration and
mucosal moisture, temperature, heart rate and respiratory rate, cardiopulmonary and abdominal
auscultation, palpation, pulse quality, systolic blood pressure), observation of fecal consistency
and collection of blood through the external jugular vein for blood count (in tube with
anticoagulant EDTA), serum biochemistry (in tube without coagulant) and for the evaluation of
glycemia (in tube with fluoride) every 24 hours. In addition to that, arterial blood was collected
from the metatarsal artery for hemogasometry, also every 24 hours. The blood count and the
biochemical tests were processed immediately upon arrival at the laboratory of Clinical Pathology
at the Universidade Federal de Minas Gerais, Veterinary School. Centrifugation of the
biochemical vial allowed the separation of the serum in alicots which were frozen at-15 ° C until
analyzed and analyzed within a maximum of 15 days. The blood count was performed with the
aid of an automatic cell counter (Abacus Junior; DiatronMesstechnik) and the differential count
of leucocytes performed by optical microscopy by a veterinarian. Biochemical tests (amylase,
creatinine, urea, alanine aminotransferase [ALT], aspartate aminotransferase [AST], total
proteins, albumin, globulins, glucose, magnesium and lactate) were performed using the
enzymatic colorimetric methodology using commercial sets. (Kovalent; Sdo Gongalo) and
reading in spectrophotometry (Cobas Mira Plus; Roche Diagnostics). For arterial blood gas
analysis, the i-STAT CGS8 + cartridge and the i-STAT portable device (Heska Corporation; USA)
were used. The following parameters were obtained: pH, bicarbonate (HCO3-), partial pressure
of carbon dioxide (PaCO2), oxygen partial pressure (PaO2), arterial oxygen saturation (SO2),
sodium (Na), potassium (K), ionized calcium (iCa) and base deficit (DB).

The duration of the clinical research was three days. After this period, the surviving
animals were discharged or continued to receive in-hospital treatment. The animals that were
discharged continued the oral treatment with the drugs prescribed during the hospitalization until
the return (in 48 hours) and food support (a/d Urgent Care; Hill's Prescription Diet™, Brazil)
provided by the tutor.

To evaluate the factors of influence in relation to time to death, the Cox Regression
analysis was used. The software used was R (version 3.2.4). Differences with p <0.05 were
considered significant.

Results and Discussion
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Parvovirus enteritis usually affects pups between six weeks and six months of age
(PRITTIE, 2004) and, in the present study, the mean age was 3.9 + 2.4 months. Possibly, the
occurrence of the disease at this age may occur through interference of maternal (MA) antibodies
with the immune response induced by the vaccine against the disease (PRITTIE, 2004) or by
inadequate, incomplete or absent vaccine protocol.

The survival rate was 83.3%, and the four deaths occurred during the three days of
treatment, without deaths after the animals were discharged. Deaths occurred with distribution of
one animal on the first and third days and two animals on the second day of hospitalization. The
survival rate may be as low as 9.1% in the absence of treatment or as high as 64% or more when
the animals are properly treated (OTTO et al., 1997) and, with aggressive therapy during
hospitalization, the rate of survival may be close to 80% to 95% (PRITTIE, 2004), as observed in
this study.

In 2016, the diagnostic criteria for sepsis in humans was updated and modified by a
medical task force. Based on worldwide epidemiological studies, it was determined that a
simplified score (Quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment (QSOFA)) would
be used as a bedside tool for screening of patients with suspect infection, for identification of
patients with higher probability of unfavorable clinical outcomes. If the patients scores two or
more in qSOFA, the clinician must assess for evidence of organ dysfunction through the SOFA
score. As a conclusion, if the patient scores more than or equal to two points of the SOFA score,
the diagnosis of sepsis can be made and the treatment bundles must be followed (MACHADO et
al., 2016; SINGER et al., 2016). However, in Veterinary Medicine only one study verified the
feasibility of applying the SOFA score, with some modifications, in dogs. The population used
was only 40 dogs and only preliminary results were reported. Despite this, it was suggested that
such a score can be a useful prognostic indicator in critically ill dogs with significant correlation
between the final score and death (Ripanti et al., 2012). Thus, due to the reduced evidence of the
applicability of SOFA in Veterinary Medicine, the authors opted for the use of the classification
of sepsis of 2012, already used in several other clinical and epidemiological studies in dogs. In
the present study, dogs were diagnosed for sepsis after inclusion in the criteria defined by
Hauptmann et al. (1997) and presumed or confirmed presence of an infectious site.

Among the physical parameters, only heart rate and systolic blood pressure resulted in a
significant influence, with an increase in the risk of death in 7% (p = 0.006) and reduction in the
risk of death by 8% (p = 0.002), respectively, with increased frequency and 1 mmHg increase in
SBP. The data are presented in table 1. Rectal temperature and respiratory rate did not interfere
in the prognosis of dogs with parvovirosis and sepsis. The increase in heart rate, on the other
hand, was related to the increased risk of death, possibly related to hemodynamic response in an
attempt to maintain tissue perfusion. Hypotension is one of the cardiovascular dysfunctions found
in multiple organ dysfunction syndrome (MODS) and is associated with an unfavorable prognosis
and may contribute to dysfunction in other organs (OSTERBUR et al., 2014). It is known that
low systolic blood pressures (below 120mmHg) have several effects on the body and require early
and aggressive treatment (HOLLENBERG, 2011). The initial goal of volemic resuscitation
should be to restore blood pressure and to adequate cell metabolism (VINCENT; BACKER,
2013). Although traditional resuscitation goals (heart rate and blood pressure) appear insufficient
to detect ongoing tissue hypoxia, such parameters should not be neglected and the search for
normalization should be performed. The optimization of the efforts for early resuscitation has
shown an positive impact on survival of humans presented with shock (PRITTIE, 2006). Thus,
the normalization of blood pressure and heart rate, since there is a reduction in the chance of death
when evaluated in dogs with parvovirus.

Since the leukocyte count and morphology of these cells are stable in healthy individuals,
leukocyte responses may be useful in clinical routine because of the changes that may occur
during the course of a disease. Leukocyte changes can provide clinical information that helps in
differential diagnosis, follow-up of patient's response to treatment, and may aid in suggestion of
a prognosis (GODDARD et al., 2008). In the blood count, total leukocytes, and differential count
of lymphocytes and monocytes had an influence on the death risk of dogs with parvovirus. The
risk was reduced by 17% when there was an increase of 100 cells uL" of total leukocytes (p =
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0.018), in 4% at each increase of 10 cells uL™" of lymphocytes (p = 0.013) and, finally, in 2% at
each increase of one cell pL™" of monocyte (p = 0.044) (table 1).

In this study, the increase in total leukocyte count was associated with a reduction in the
risk of death in dogs. According to Goddard et al. (2008), surviving dogs had an increase in the
number of white blood cells 24 hours after admission and the beginning of treatment of the
animals. Nonetheless, the authors noted that the mean number of leukocytes in non-surviving
dogs remained below the lower limits of normality. Lymphopenia is an expected early finding in
acute and severe diseases. The return of their values to normal is an indicator of good prognosis.
In parvovirus enteritis and other viral diseases, direct damage to the lymphoid tissue by the virus
occurs and redistribution of these cells due to stress or exposure to antigens (RASKIN et al.,
2004). In such situations, transient lymphopenia is the most characteristic finding in differential
leukocyte counts (Goddard and Leisewitz, 2010). Determining the time at which persistent
lymphopenia becomes clinically relevant is difficult. There are likely to be categories of patients
Table 1. Cox univariate regressions for occurrence of death of 24 dogs with parvoviral enteritis and

sepsis

Variable R.R  CI'-95% p-value

Physical Rectal temperature 4,38 [0,78; 24,66] 0,094

parameters
Respiratory rate 1,04 [0,94; 1,15] 0,450
Heart rate 1,07 [1,02; 1,12] 0,006
Systolic blood pressure3 ica’ (mmHg) 0,92 [0,87; 0,97] 0,002

Blood count Hemoglobin Globular volume (%) 1,02 [0,89; 1,17] 0,782
Hemoglobin (g dL™) 1,08 [0,77; 1,52] 0,651
Blood cells (10/6 cells uL'l) 1,15 [0,45;2,98] 0,767
Total leukocytes (cells pL'l) 0,83 [0,72; 0,97] 0,018
Bands (cells pL™) 0,98 [0,96; 1,01] 0,152
Segmented (cells pL ™) 0,99 [0,98; 1,00] 0,084
Eosinophils (cells uL'l) 0,99 [0,97; 1,01] 0,298
Lymphocytes (cells uL™) 0,96 [0,92; 0,99] 0,013
Monocytes (cells pL™) 0,98 [0,97; 1,00] 0,044
Platelets (cells pL'l) 1,00 [1,00; 1,00] 0,739

Serum

biochemystry ALT* (UILY) 1,00 [0,98; 1,01] 0,540
Amilase (UI L") 1,00 [1,00; 1,00] 0,208
AST*(UIL™") 1,00 [0,99; 1,01] 0,779
Creatinine (mg dL™) 2,58 [0,09; 71,04] 0,575
Total protein (mg dL'l) 0,72 [0,23; 2,28] 0,582
Albumin (g dL™) 0,31 [0,05; 1,98] 0,216
Globulins (g dL™) 1,29 [0,22; 7,67] 0,777
Urea (mg dL™) 1,03 [1,01; 1,05] 0,008
Lactate (mg dL'l) 1,00 [0,94; 1,07] 0,998
Magnesium (mg dL™) 3,15 [0,68; 14,62] 0,143

Arterial  blood pH 0,62 [0,00; 30438,62] 0,932

gas PaCO," (mmHg) 0,83 [0,61; 1,14] 0,258
PaO," (mmHg) 0,90 [0,82; 0,99] 0,025
BE’(mmol L) 0,62  [0,42;0,92] 0,018
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HCO;* (mmol L) 0,57 0,33, 097] 0,039

SO," (%) 0,89  [0,80; 0,99] 0,039
Sodium (mEq L) 0,97  [0,81;1,16] 0,747
Potassium (mEq L) 1,67  [0,09;30,5] 0,729
Ionized calcium (mmol L'l) 0,42 [0,00; 41,87] 0,710
Glucose (mg dL'l) 1,03 [1,00; 1,05] 0,059

* - R.R. - relative risk

1 - Confidence Interval (95%)

2 - Bold variables were associated with increased risk of death

3 - Variables in italics had their increase associated to the reduction of the risk of death

4 - ALT (alaninoaminotransferase), AST (aspartateaminotransferase), PaCO, (partial pressure of carbon
dioxide), PaO, (partial pressure of oxygen), BE (base excess), HCO3 (bicarbonate ion), SO, (oxygen
saturation)

in whom lymphocytic patterns may diverge between survivors and non-survivors. As an example,
persistent lymphopenia in a septic patient is indicative of the need to re-evaluate the response to
therapy and its presence on the fourth day in this subtype of patient is able to predict early and
late mortality (DREWRY et al., 2014). In the present study, it was found that each increase in the
number of lymphocytes (at 10 cells uL™") results in a 4% reduction in the risk of death. According
to Goddard et al. (2008), pups in which there was a significant increase in the number of
lymphocytes after 24 hours of admission had a better prognosis when compared to the animals
that did not survive. The change over time from admission was significantly different between
surviving and non-surviving patients. In conclusion, the authors describe that the absence of
cytopenias, specifically leucopenia and lymphopenia, had a positive predictive value of 100% for
survival in the first 24 hours after hospitalization. Another study demonstrated that the presence
of lymphopenia increases hospitalization time in this category of patients (KALLI et al., 2010).
The increase in monocytes counts was also able to reduce the risk of death from 1 cell pL
increase in their score. As also observed in this study, Goddard et al. (2008) verified a significant
influence of the number of monocytes on the prognosis of dogs, distinguishing between survivors
and non-survivors. These cells are essential in the disease due to the functions they exert as
macrophages, with removal of necrotic debris, viral inactivation, responses to foreign bodies and
phagocytosis of senescent or abnormal erythrocytes (RASKIN et al., 2004).

In viral diseases, changes in clinical biochemistry are nonspecific. Increased urea,
creatinine and inorganic phosphate are associated with dehydration (GODDARD; LEISEWITZ,
2010). In this study, urea was associated with increased risk of death by 3% at each 1 mg dL
increase. One study found that urea values were higher in dogs with parvoviral enteritis that died
compared to survivors. There was a positive correlation between urea concentrations and death
of dogs with parvovirus and the authors concluded that acute renal injury occurred in the animals
that died, as urea and creatinine values increased gradually until death (BASTAN et al., 2013). In
addition, endotoxemia caused by gram-negative bacteria was associated with renal hypoperfusion
and microvascular hypoxia in animal models (LEGRAND et al., 2011). Among the biochemical
parameters, ALT, AST, amylase, creatinine, total protein, albumin, globulin, glucose, lactate and
magnesium variables did not reach statistical significance (p <0.01) in determining the prognosis.

Surprisingly, lactate had no influence on the risk of death of the animals, although all the
patients had at least one organic dysfunction at admission and were septic. Lactate is recognized
for its ability to indicate tissue hypoperfusion and hypoxia and its reduction over the course of
treatment suggests clinical improvement and may aid in the prediction of outcomes (SHARKEY
WELLMAN, 2013). A recent study reviewed the human and veterinary literature regarding the
use of lactate and a prognostic indicator and a therapeutic guide, and also the utility of measuring
it in body fluid other than plasma o blood, and the clinical management of its excess in different
species. The authors concluded that lactate used as a therapeutic guide is relatively uninvestigated
in dogs, cats or horses and that it is a valuable triage and risk stratification tool (ROSENSTEIN
et al., 2018). The inability to reduce lactate values by at least 50% at six hours was significantly
associated with mortality in univariate analysis with hyperlactaemic dogs classified as critically
ill according to the American Society of Anesthesiologists (ASA) definitions (STEVENSON et
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al., 2007) and other authors demonstrated that a 50% or more drop in the initial lactate value
within 12 hours is a better survival indicator than its isolated value (GREEN et al., 2011). It should
be noted, however, that the study was performed in dogs with dilatation-gastric volvulus, a
population with characteristics very different from those present in parvovirosis septic dogs.

Regarding the results related to gasometry and electrolytic profile, pH, PaCO,, sodium,
potassium and ionized calcium did not reach statistical significance. However, changes in PaO,,
BE, HCO™ and SO, were able to influence the prognosis of the animals. The ImmHg increase in
PaO, was able to reduce the risk of death by 10% (p = 0.025), the Immol/L increase in the baseline
deficit reduced the risk by 38% (p = 0.018). There was a 43% (p = 0.039) reduction in the chance
of death of dogs when HCO3 increased by 1mmol/L, as well as a 1% (p = 0.039) increase in SO2
reduced risk by 11% (table 1).

Metabolic acidosis is a common finding in dogs with parvovirus, probably caused by
excessive loss of bicarbonate through the intestinal tract (GODDARD; LEISEWITZ, 2010).
However, in the present study the proportion of animals with metabolic acidosis at admission was
low and the values were either normal or close to the minimum normal value. The severity of
metabolic acidosis is associated with worse clinical outcomes and development of organic
dysfunctions (MACIEL et al., 2010). None of the dogs in this study received sodium bicarbonate
for correction of acidosis, suggesting that only fluid therapy was sufficient for the correction of
the disorder, as well as reduction of bicarbonate loss through the intestinal tract due to effective
treatment. The result observed in this study, that the increase of 1 mmol L™ of bicarbonate reduces
the risk of death by 43%, suggests that a pH close to the upper limit of normality may contribute
to patient survival.

The BE value at hospital admission correlates with survival and serves as an indicator of
hypoperfusion in trauma patients (KAPLAN; FRANGOS, 2004). In a study with arterial blood
samples collected at admission to the intensive care unit and 24 hours later, authors found that
BE and lactate had good prognostic abilities. In addition, the value at admission that had the best
predictive capacity was a more negative value than - 4mmol L™, therefore, BE can be used to
identify patients with a higher risk of death (SMITH et al., 2001). In Veterinary Medicine, a study
evaluated the predictive capacity of lactate and BE for outcome and gastric necrosis in dogs with
dilatation-gastric volvulus. It was concluded that BE could not be used as a means of predicting
outcome or necrosis in this population (BEER et al., 2013). However, recent studies are showing
different results. A retrospective study was performed by assessing the medical records of 566
dogs and 185 cats. BE was as independent predictor of mortatlity in dogs, as a multivariate
regression analyses revealed (KOHEN et al., 2018). It was concluded in a study involving dogs
admitted to the intensive care unit following blunt trauma that BE was a predictor of mortality
and blood transfusion requirements (STILLION; FLETCHER, 2012). For dogs with
parvovirosis, it may be concluded that BE has an important function as a prognostic factor, since
the increase of Immol L™ reduces the risk of death by 38%.

Partial pressure of oxygen is an important variable in critically ill patients. Pulmonary
oxygenation impairment may be the first severe prognosis indicator of bad outcome of humans
with sepsis and requires differential diagnosis due to possible consequences (HUCKSTADT et
al., 2016). Therefore, the increase in PaO, may be an important factor in septic patients, since it
may indicate an improvement in the clinical condition. In this study, it was verified that the
increase of ImmHg in this parameter was able to reduce the risk of death by 10%. Once SO, and
PaO, were correlated, the same effect was expected to be found in both. In fact, the 1% increase
in SO, also reduced the risk of death by 11%.

The results indicate the importance of the search for normalization of parameters, since
there may be a direct effect on the survival of dogs with parvovirus enteritis. Hemogasometry
was the methodology that allowed the highest number of prognostic factors to be obtained. The
results obtained in hemogasometry also allow the adjustment of the animals' therapy, through the
more appropriate choice of the fluid to be used, the need for supplementary correction of
metabolic acidosis and adjustments of serum electrolyte levels (ROCCO, 2003; HOPPER;
HASKINS, 2008).

Conclusion
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While higher values of urea and heart rate at the time of admission were associated with
a worse prognosis, an increase in blood pressure, a higher number of total leukocytes,
lymphocytes and monocytes, as well as partial oxygen pressure, basal deficiency and bicarbonate
are related to increased chance of survival of dogs with parvoviral enteritis.
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CONSIDERACOES FINAIS

Ainda hoje, apesar dos avangos no desenvolvimento de vacinas e na conscientizacdo dos tutores
a respeito de sua importancia, a parvovirose permanece sendo uma das principais e mais graves
causas de enterite hemorragica em filhotes de cdes. Nao ha tratamento especifico para a doenga,
apenas terapia de suporte. Os cdes acometidos pela doenga adquirem graves alteragdes
hematoldgicas que repercutem no risco de Obito desses animais, além de serem capazes de
fornecer dados a respeito da resposta ao tratamento. O reconhecimento de quais alteragdes
hematoldgicas e clinicas podem predizer o prognoéstico dos animais torna-se, portanto, essencial.

Apesar da sepse ser responsavel por elevada taxa de mortalidade entre humanos e,
possivelmente, entre caes e gatos, ela ainda recebe pouco destaque na Medicina Veterinaria. Sao
necessarios estudos clinicos nessas espécies, tais como o realizado no presente trabalho, na busca
por alternativas terapéuticas que possam melhorar o prognostico dos animais. Além disso, novos
e mais aprofundados trabalhos utilizando a salina hipertonica 7,5% em diferentes cenarios
clinicos poderdo demonstrar efeitos decorrentes de sua administracao.
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Anexo I — Certificado Comité de Etica no Uso de Animais

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

CEUA
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n°. 259 /2015, relativo ao projeto intitulado “Avaliacao
do efeito anti-inflamatoério da salina hipertonica 7,5% em caes com Sindrome da Enterite
Hemorragica Aguda em sepse grave”, que tem como responsavel Patricia Maria Coletto Freitas,
esta de acordo com os Principios Eticos da Experimentagdo Animal, adotados pela Comissdo de
Etica no Uso de Animais (CEUA/UFMG), tendo sido aprovado na reunido de 09/12/2015.

Este certificado espira-se em 09/12/2020.

CERTIFICATE

We hereby certify that the Protocol n°®. 259 / 2015, related to the Project entilted
“Evaluation of the anti-inflammatory effect of hypertonic saline in dogs with Acute
Hemorrhagic Enteritis Syndrome and severe sepsis”, under the supervision of Patricia Maria
Coletto Freitas, is in agreement with the Ethical Principles in Animal Experimentation, adopted
by the Ethics Committee in Animal Experimentation (CEUA/UFMG), and was approved in
09/12/2015.

This certificates expires in 09/12/2020.

Cleuza Maria de Faria Rezende

Coordenador(a) da CEUA/UFMG

Belo Horizonte, 09/12/2015.
Atenciosamente.

Sistema CEUA-UFMG
https://www.ufmg.br/bioetica/cetea/ceua/
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Universidade Federal de Minas Gerais

Avenida Antonio Carlos, 662 — Campus Pampulha
Unidade Administrativa II — 2° Andar, Sala 2005
31270-901 — Belo Horizonte, MG — Brasil

Telefone: (31) 3499-4516 — Fax: (31) 3499-4592
www.ufmg.br/bioetica/cetea  cetea@prpg.ufmg.br

Anexo II — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica no Uso de Animais — CEUA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Venho por meio desta convida-lo(a) a participar de um estudo que sera realizado pelo setor de
Terapia Intensiva Veterinaria desta Escola cujo objetivo ¢ determinar o valor prognoéstico de
substancias presentes em cdes com Sindrome da Enterite Hemorrdgica Aguda e Sepse Grave
(diarreia com sangue e infec¢do generalizada). O tratamento instituido serd o0 mesmo entre todos
os animais, com excecao da fluidoterapia realizada durante sua estabilizacdo. Todos os pacientes
serdo acompanhados por pelo menos um Médico Veterinario por todo o periodo do estudo e as
medidas necessdrias para sua sobrevivéncia serdo realizadas sempre que necessarias. O
proprietario terd todo e qualquer esclarecimento antes e durante a pesquisa sobre a metodologia
que o animal serd submetido, bem como total liberdade em se recusar de participar do estudo ou
retirar o seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizagdo ou prejuizo ao seu
animal. O proprietario tera isencdo dos custos de 04 (quatro) hemogramas, 04 (quatro) perfis
bioquimicos e 04 (quatro coagulogramas) que serdo coletados durante o periodo da pesquisa.
Entretanto, os custos relacionados a diarias, consultas, demais exames complementares e
medicacdes ou materiais de consumo (seringas, cateteres etc) ndo estdo inclusos na isengao.
Responsével: Fernanda dos Santos Alves (031 99879199)

Eu, , carteira de identidade
, CPF , proprietario(a) do

cdo , da raca , com a idade de , pelagem
, peso , autorizo sua inclusdo no Projeto de Pesquisa “Avaliagdo

do efeito anti-inflamatorio da salina hipertonica na evolugdo e progndstico de cdes em Sindrome
da Enterite Hemorrdgica Aguda” no qual o animal serd submetido ao tratamento clinico
padronizado e o designado para seu grupo. O mesmo sera avaliado continuamente desde a sua
admissdo até a alta médica.

Belo Horizonte,  de de
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Assinatura do proprietario

CEUA-UFMG
Universidade Federal de Minas Gerais
Avenida Antodnio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Unidade Administrativa II- 2° andar, Sala 2005
31270-901 — Belo Horizonte — MG —Brasil
(31) 3409 4516

Anexo III — Valores de referéncia para hemograma de caes

Hemograma
Eritrograma
Teste Valor de referéncia’
Hematécrito (%) 37-55
Hemoglobina (g/dL) 12-18
Hemcias (x 10° céls/uL) 55-85
VCM (fL) 60 —77
CHCM (g/dL) 32-36
RDW (%) 12-15
Leucograma
Teste Valor de referéncia’
Leucdcitos totais (céls/ul) 6000 — 17000
Bastonetes (céls/pL) 0-300
Segmentados (céls/pL) 3000 — 11500
Eosinofilos (céls/uL) 100 — 1250
Linfocitos (céls/uL) 1000 — 8000
Monocitos (céls/ul) 150 — 1350
Plaquetas
Teste Valor de referéncia’
Plaquetas (x 10*/uL) 175000 — 500000

1. JAIN, N.C.: Essentials of Veterinary Hematology. 1 ed. Philadelphia: Wiley-Blackwell, 1993.
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Anexo IV — Valores de referéncia para bioquimica sérica, eletrélitos e gasometria arterial de cies

Bioquimica Sérica

Teste Valor de referéncia’
Alanina aminotransferase — ALT (U/L) 0-110
Anmilase (U/L) 500 — 1500
Aspartato aminotransferase — AST (U/L) 0-100
Creatinina (mg/dL) 0,5-1,5
Gama glutamiltransferase — GGT (U/L) 0-25
Proteinas totais (g/dL) 54-17,5
Albumina (g/dL) 23-3,1
Globulinas (mg/L) 2,7-44
Ureia (mg/dL) 20— 56
Fosfatase alcalina — FA (U/L) 0-160

1. MEYER, D.J., COLES, E. H., RICH, L. J. Veterinary Laboratory Medicine. Philadelphia: W.B. Saunders,

1992.

Eletrolitos e lactato

Teste Valor de Referéncia’
Sédio — Na (mEq/L) 145 — 155
Potéssio — K (mEg/L) 3,5-45
Magnésio — Mg (mg/dL) 1,6 2,5
Calcio ionizado — iCa (mmol/L) 1,25-1,5
Lactato (mg/dL) 4,5-18,0

Hemogasometria arterial

Teste Valor de referéncia”
pH 7,370 — 7, 403
Pressdo parcial de dioxido de carbono — PCO, (mmHg) 34-40
Pressdo parcial de oxigénio — PO, (mmHg) 95-112
Bicarbonato — HCO;™ (mmol/L) 19-23
Déficit de base — DB (mmol/L) -4-+4

2. SILVERSTEIN, D.C., HOPPER, K. Small Animal Critical Care Medicine. 2.ed. St. Louis: Elsevier

Saunders, 2015.
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Anexo V —Idade, hematdcrito, plaquetas e leucograma com diferencial de cies sobreviventes
diagnosticados com parvovirose no periodo de 2014 a 2017

Idade | Leuc. Bast.” | Segm.’ | Linf. Mon.’ Eosin.’ | Bas.” Ht® Plaq.’
(mese | Totais" (céls/ | (céls/uL | (céls/uL | (céls/uL) | (céls/p | (céls/uL | (%) (x10°/uL)
s) (céls/pL) 119) ) ) L) )

7 2900 87 1334 1015 464 0 0 46 416000
2 1710 0 0 1625 84 0 0 38 272000
7 1470 0 44,1 632,1 58,8 0 0 28 319000
4 19300 0 11001 7913 386 0 0 30 326000
4 2510 0 1405,6 1054,2 50,2 0 0 24 341000
4 3730 0 2984 298.,4 447,6 0 0 43 404000
6 3250 65 585 2340 130 0 130 34 273000
3 970 0 38,8 785,7 145,5 0 0 42 551000
10 6960 0 5776,8 487,2 696 0 0 25 118000
11 10300 0 5150 4532 515 103 0 32 320000
3 3820 76,4 534,8 2674 152,8 382 0 34 250000
5 5510 0 13224 2755 826,5 495,9 0 30 122000
3 2470 0 1136,2 691,6 345,8 49,4 0 38 210000
8 1550 0 434 930 155 62 0 47 379000
9 1850 0 869,5 814 111 55,5 0 34 220000
10 3070 0 644,7 1964,8 399,1 61,4 0 37 123000
9 1860 0 669,6 1060,2 111,6 37,2 0 39 259000
9 3560 0 1174,8 391,6 1993,6 0 0 35 239000
9 6320 0 4360,8 1200,8 632 126,4 0 36 438000
7 1160 0 185,6 812 162,4 0 0 36 438000
6 1710 0 171 1026 273,6 2394 0 30 344000
4 5990 299.5 958,4 1198 3294,5 239,6 0 44 184000
8 2980 59,6 11324 864,2 894 59,6 0 53 144000
8 3140 62,8 17584 502,4 628 188,4 0 48 256000
5 8550 0 7096,5 855 598,5 0 0 34 242000
12 4360 0 14824 10464 1656,8 174,4 0 49 190000
3 6480 0 50544 1101,6 129,6 194,4 0 30 139000
4 1890 189 1323 378 0 0 30 154000
3 7420 0 5565 1780,8 74,2 0 0 33 179000
6 2570 102 977 874 617 0 0 46 265000
6 540 32 76 410 22 0 0 38 405000
3 1540 0 30,8 1447,6 61,6 0 0 41 494000
9 8290 0 3896,3 2818,6 1077,7 4974 0 43 298000
9 2570 102,8 976,6 873.,8 616,8 0 0 46 265000
6 2180 0 1046 698 240 196 0 42 246000
4 3210 0 642 1990,2 577,8 0 0 46 161000
6 2360 0 708 944 519,2 188,8 0 49 106000
6 4900 98 2009 1715 931 147 0 40 265000
5 1730 0 69,22 1072,6 2422 346 0 34 458000
5 1100 0 330 396 374 0 0 54 153000
4 1540 0 770 646,8 1232 0 0 43 357000
5 5960 60 2384 2563 954 0 0 39 300100
4 1040 0 759,2 208 20,8 52 0 30 138000
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4 29700 0 24651 1336,5 3712,5 0 0 23 1176000
4 2770 0 2243,7 415,5 83,1 27,7 0 40 204000
4 1510 0 332,2 815,4 135,9 226,5 0 39 240000
4 5970 0 4596,9 11343 238,8 0 0 45 281000
5 590 0 47,2 472 47,2 23,6 0 45 316000
3 1280 0 3584 652,8 204,8 64 0 44 504000
3 1280 89,6 2944 563,2 102,4 2304 0 38 322000
3 7530 0 4066,2 2259 1204,8 0 0 39 268000
2 2250 22,5 720 1440 67,5 0 0 30 376000
10 2680 0 1152,4 1125,6 402 0 0 30 44000
9 9720 97,2 7387,2 2041,2 194,4 0 0 33 167000
7 31200 2184 18096 8736 2184 0 0 45 328000
8 4250 212,5 | 2635 1062,5 255 127,5 0 46 252000
6 7860 1336, | 4558.,8 1572 393 0 0 37 360000
2

7 9100 728 5531 2710 91 0 0 35 192000
4 2210 101 1005 740 182 182 0 45 250000
4 1230 25 896 282 0 0 0 51 237000
5 8760 0 6482 613 964 0 0 43 134000
4 2750 0 1595 1045 110 0 0 26 361000
4 1540 0 308 1447 616 1 0 41 494000
7 1270 0 483 635 114 38 0 30 350000
6 1570 0 1460 471 471 15 0 27 287000
5 986 0 567 319 100 0 0 32 240000
5 1452 0 501 841 110 0 0 40 342000
3 1050 0 420 546 0 84 0 36 264000
4 2500 0 1000 1475 25 0 0 30 300000
5 940 0 150 714 19 57 0 49 264000
6 2020 0 101 1616 222 80 0 44 704000
3 1960 118 803 392 647 0 0 53 138000
4 1234 0 598 402 234 0 0 32 296000
5 1653 0 601 945 107 0 0 40 345000
10 1620 48,6 275,4 826,2 453,6 16,2 0 36 245000

1-Leucdcitos totais; 2-bastonetes; 3-segmentados; 4-linfocitos; 5S-mondcitos; 6-eosindfilos; 7-basofilos; 8-

hematdcrito; 9-plaquetas
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Anexo VI - Idade, hematécrito, plaquetas e leucograma com diferencial de cies nio sobreviventes
diagnosticados com parvovirose no periodo de 2014 a 2017

Obito§ | Idade | Leuc. Bast.” Segm.® | Linf.* Mon.} Eosin.® | Bas. He | Plaq.’
(meses) totais’ (céls/uL | (céls/p | (céls/n (céls/uL | (céls/uL | (céls/uL) | (%) (x1 0’/ uL)
(céls/pL | ) L) L) ) )
)

2 8 4610 368,8 1844 553,2 1844 0 0 57 223000
3 3 1210 0 302,5 786,5 60,5 60,5 0 48 228000
2 10 390 0 0 390 0 0 0 26 30000

4 8 390 * * * * * * 25 50000

2 8 4840 0 2129,6 | 3872 0 0 0 45 496000
2 8 920 0 4324 276 92 0 0 37 413000
4 3 1540 0 770 646,8 80,4 0 0 43 357000
1 7 2890 0 1589,5 | 8959 260,2 144,5 0 36 335000
2 6 1720 0 860 550,4 275,2 34,4 0 47 220500
3 4 990 0 19,8 930,6 39,6 0 0 45 130000
3 8 190 0 * * * * * 44 36000

1 4 860 0 344 344 172 0 0 47 415000
1 3 1720 0 850 560,4 2252 84,4 0 47 122000
2 8 700 0 0 644 56 0 0 29 61000

1 5 2640 79,2 712,8 1320 448.8 79,2 0 35 692000
3 7 450 0 234 216 0 0 0 49 114000
3 6 7970 159.,4 65354 | 318,8 797 159.,4 0 41 280000
2 5 1010 0 242 .4 686,8 0 80,8 0 44 336000
2 12 460 0 32,2 4278 0 0 0 50 38000

3 5 640 0 0 o 0 0 31 472000
2 5 640 0 0 640 0 0 0 33 226000
3 4 1200 0 240 960 0 0 0 24 514000
3 4 1050 0 420 546 0 84 0 36 264000
11 8 4400 88 3256 1056 0 0 0 60 189000
1 6 510 0 76 331 102 0 0 35 200000
2 6 1220 0 170 84 0 24 0 30 220000

§ - Dias até o Obito
1-Leucdcitos totais; 2-bastonetes; 3-segmentados; 4-linfocitos; 5S-mondcitos; 6-cosindfilos; 7-basofilos; 8-
hematdcrito; 9-plaquetas
* - Leucograma sem contagem diferencial devido a intensa leucopenia
** - Predominio linfocitos em leucograma sem contagem diferencial devido a intensa leucopenia
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Anexo VII — Parametros fisicos de cies sobreviventes e niio sobreviventes diagnosticados com
parvovirose no periodo 2014 a 2017

Frequéncia Cardiaca Frequéncia Respiratéria
(batimentos por minuto) (inspiracdes por minuto)
Sobreviventes | Obitos Sobreviventes Obitos

144 180 28 24
160 200 36 22
192 170 16 40
148 190 26 46
186 150 36 50
178 170 28 68
148 180 25 50
132 202 22 54
174 160 20 30
136 130 28 32
138 160 22 48
125 168 34 34
123 184 19 47
132 178 32 56
124 164 18 40
166 156 29 24
118 120 36 48
120 104 22 64
160 191 40 32
168 184 68 42
88 185 28 52
180 170 20 68
148 186 20 40
201 174 24 44
128 160 32 56
124 202 48 32
142 52
168 22
156 20
145 24
140 40
136 36
120 50
180 20
186 34
190 27
190 24
164 29
129 22
130 23
146 30
132 68
148 46
164 32
174 79
133 20
137 25
147 21
144 30
88 26
205 32
130 20
151 66
137 23
110 28
126 28




118

200

180

240

150

200

130

210

220

102

139

140

148

169

194

154

183

169

180

Temperatura retal

30

26

58

20

34

27

24

29

22

23

63

25

87

65

96

64

86

47

50

Pressao arterial sistolica

§9)
Sobreviventes Obitos

38,1 39
37,8 39,5
39,6 38,7
40,1 38,6
36,2 39,2
37,3 38,0
34,1 37,1
33,6 35,7
36,9 39,9

38 40,1
38,6 36,4
38,9 38,9
39,1 39,2
39,9 35,9
374 38,2
36,5 38,9
39,2 39,3
39,1 39,6
35,6 38.3
38,6 34,9
35,9 353
36,9 40,7
37,9 39,9
40,2 36,1
39,9 37,1
37,8 38,9
38.5
394
35,8
36,9
36,8
38,1
38,6
36,9
36,5
37,5
35,9

(mmHg)
Sobreviventes Obitos

70 80
90 72
64 84
90 90
80 82
90 92
90 84
86 86
104 82
120 80
80 86
130 76
120 74
94 70
86 84
92 86
82 90
120 96
92 94
78 86
88 84
86 86
96 86
90 88
116 90
110 78
96

110

104

86

100

116

112

120

120

114

94
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38,9

39,6

96

38,7

120

40,2

132

39,5

92

37,7

82

38,6

80

38,4

78

37,9

110

38,9

120

39,9

110

39,6

111

39,2

120

39

100

36,7

112

38,5

90

35,2

80

39,4

124

39,1

100

40,1

76

36,9

84

38,5

92

39,4

140

39,6

90

39,2

100

39,8

94

39,9

100

38,1

110

36,1

162

36,4

110

37,6

100

38,7

110

36,7

110

39,4

90

37,8

84

38,4

82

40,1

86

39,4

98

82
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Anexo VIII — Parimetros fisicos dos cies diagnosticados com parvovirose e submetidos a

tratamento padrao (Grupo 1)

Frequéncia Frequéncia Temperatur | Pressio
TEMPO 0 cardiaca (bpm) r'espirat()ria a retal ("C) a.rte'rﬁal
(ipm) sistolica
(mmHg)
Cio 1 144 28 38 90
Cao 2 160 36 38,3 80
Cao 4 192 16 37 130
Cao 5 148 26 38,5 100
Cao 7 186 36 39,4 76
Cao 8 178 28 39,7 84
Frequéncia Frequéncia Temperatur | Pressio
TEMPO 24 cardiaca (bpm) r'espirat()ria a retal ("C) a.rte'rial
(ipm) sistolica
(mmHg)
Cio 1 88 25 38,1 110
Cao 2 180 22 39,4 162
Cao 4 148 20 38,6 110
Cao 5 201 28 39 100
Cao 7 128 22 38 110
Cao 8 124 34 38,7 110
Frequéncia Frequéncia Temperatur | Pressio
TEMPO 48 cardiaca (bpm) r'espirat()ria a retal ("C) a.rte'rial
(ipm) sistolica
(mmHg)
Cio 1 117 22 38,5 92
Ciao 2 153 26 37,6 140
Cao 4 163 18 38,4 90
Cado 5 229 20 38 100
Cao 7 123 24 38,6 94
Ciao 8 134 22 38,2 100
Frequéncia Frequéncia Temperatura | Pressio
TEMPO 72 cardiaca (bpm) r'espirat()ria retal ("C) a.rte'rﬁal
(ipm) sistolica
(mmHg)
Cio 1 123 19 38,4 100
Cao 2 132 32 37,7 116
Cao 4 124 18 38 112
Cao 5 166 29 37,3 120
Cao 7 118 36 37,8 120
Cao 8 10 22 38,1 114
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Anexo IX — Parimetros fisicos dos cies diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento

padrio associados a aplicacio de salina hipertonica nos tempos 24 e 48 (Grupo 2)

P Pressio

Frequéncia LG Temperatur arterial
TEMPO 0 5 respiratoria . . s

cardiaca (bpm) (ipm) aretal ("C) sistélica

P (mmHg)
Cao 1 140 40 39,7 104
Cao 2 200 68 39,1 120
Cido 4 196 28 36,2 80
Cao 5 184 20 37,9 130
Cao 6 144 20 38 120
Cao 7 186 24 39,7 94
Cdo 8 194 32 39,6 86

P Pressao

Frequéncia LG Temperatur arterial
TEMPO 24 z respiratoria . e

cardiaca (bpm) i) aretal CC) sistélica

P (mmHg)
Cao 1 80 20 38,3 104
Cao 2 140 24 38,3 90
Cao 4 159 25 37,4 110
Cao 5 148 22 38,5 95
Cao 6 113 22 38,2 108
Cao 7 144 24 39,1 102
Cao 8 124 20 39 110

. Pressao

Frequéncia Frequéncia Temperatura arterial
TEMPO 48 5 respiratoria . . s

cardiaca (bpm) (ipm) retal (°C) sistélica

P (mmHg)
Cao 1 80 20 38,5 110
Cao 2 164 34 38 120
Cao 4 160 27 38,5 110
Cao 5 202 24 39,2 111
Cao 6 146 29 38,6 120
Cao 7 134 22 39,1 100
Cao 8 122 23 38,9 112

P Pressao

Frequéncia LG Temperatura arterial
TEMPO 72 , respiratoria o . L rne

cardiaca (bpm) (ipm) retal (°C) sistélica

P (mmHg)
Cao 1 88 48 38,4 100
Cao 2 205 52 38,6 100
Cao 4 130 22 38 120
Cao 5 151 20 38,1 110
Cdo 6 137 24 38,7 100
Cao 7 110 40 38,9 122
Cao 8 126 36 39 120
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Anexo X — Parametros fisicos dos cdes diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento
padrio associados a aplicacio de salina hipertonica 4 horas ap6s a admissio e nos tempos 24 e 48

(Grupo 3)
A . Pressao
Frequéncia LT Temperatura arterial
TEMPO 0 z respiratdria . s
cardiaca (bpm) (i) retal (°C) sistolica
P (mmHg)
Céo 1 200 40 38 70
Cao 2 180 30 38,6 90
Cao 4 150 30 38 90
Cao 5 200 50 40,7 80
Cao 6 130 40 39,5 90
Cao 7 210 42 39,5 90
Cao 8 220 44 39,7 86
.. Pressao
Frequéncia Frequéncia Temperatura arterial
TEMPO 24 p respiratoria . e
cardiaca (bpm) (i) retal (°C) sistélica
P (mmHg)
Cao 1 212 32 39,3 86
Cao 2 200 40 38,2 96
Cao 4 140 40 37,5 116
Cao 5 156 33 38,7 110
Cao 6 98 13 38,4 96
Cao 7 156 24 39,1 110
Cao 8 144 22 39 104
F P Frequéncia T ¢ Prtess_a (;
TEMPO 48 requencia respiratéria emperatura arteria
cardiaca (bpm) (ipm) retal (°C) sistélica
P (mmHg)
Cao 1 162 46 38,5 90
Cao 2 160 32 38,7 100
Cao 4 160 20 38,8 110
Cao 5 121 25 38,6 100
Cao 6 110 21 38,3 102
Cao 7 122 30 39 112
Cao 8 134 26 38,9 100
F A . Frequéncia T ¢ Prtess_a (;
TEMPO 72 requencia respiratéria emperatura arteria
cardiaca (bpm) o) retal (°C) sistélica
P (mmHg)
Cao 1 139 32 37,3 96
Cao 2 216 20 38,6 110
Cao 4 126 23 37,9 118
Cao 5 126 28 39,3 110
Cao 6 132 28 38,1 112
Cao 7 120 30 38,9 120
Cao 8 136 26 39 120
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Anexo XI — Hemograma dos cies diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento padrao (Grupo 1)

3
HY' Hb’ Hem. vem? CHCM® RDW* Leuc.

To 10°c6ls/, Totais’ Bast.? Segm.9 Eos."’ Linf" 1 Mon.” Plaq.B
(%) @iar) | ¢ cf S/uL (L) (%) (%) cesury | (€D | @Asul) | (@Aypl) | (ds/ul) | (cdls/pl) | (x1 0’/uL)
Cio 1 46 16,5 7,2 63,9 22,9 13,2 2570 102 977 0 874 617 265000
Ciao 2 38 11,7 6,79 66,1 30,78 15,1 540 32 76 0 410 22 405000
Cao 4 42 14,3 6,95 60,4 34 14 2180 0 1046 196 698 240 246000
Céo 5 35 11,7 5,67 62 33,5 14,3 9100 728 5551 0 2710 91 192000
Cao 7 45 15,2 6,43 70 33,7 15 2210 101 1005 182 740 182 410000
Ciao 8 51 14,3 7,62 67 28 14,1 1230 25 896 0 282 0 237000
3
T24 Ht' Hb’ (10}61522 L vem? CHCM’® RDW* TI:o etzt?s.7 Bast.® Segm.’ Eos."” Linf" Mon.” Plag.”
(%) (g/dL) ) L) (%) (%) (céls/ul) (céls/uL) (céls/ul) (céls/uL) (céls/ul) (céls/ulL) (x1 03/uL)
Cio 1 34 10,4 4,8 70,8 30,6 13,2 2570 0 731 101 1285 403 199000
Ciao 2 30 9,5 5 59 32 14,9 620 74 174 0 335 37 132000
Cao 4 32 10,8 5,57 57 33,8 14 2060 0 41 144 1422 453 215000
Céo 5 35 10,7 5,32 65,8 30,6 13,9 1770 0 18 0 1646 53 128000
Cao 7 28 8,1 3,86 72,5 28,9 13,2 2560 12 856 293 899 500 123000
Cio 8 29 8,7 4,53 64 30 14,3 3320 266 1992 0 764 299 140000
3
748 Ht' Hb’ (10}61522 L vem? CHCM’® RDW* TI:o etzt?s.7 Bast.® Segm.’ Eos."” Linf" Mon.” Plag.”
(%) (g/dL) ) L) (%) (%) (céls/ul) (céls/uL) (céls/ul) (céls/uL) (céls/ulL) (céls/uL) (x10°/uL)
Cio 1 35 11,6 5,39 64,9 33,1 13,4 1940 0 930 0 815 194 212000
Ciao 2 29 8,7 4,53 64 30 14,3 3320 266 1992 0 764 299 140000
Cao 4 39 11,5 6,26 62,3 29,5 14 3670 73 1284 0 1138 1174 332000
Céo 5 30 8,9 4,48 61 32,5 14,1 680 0 27 0 626 27 236000
Cao 7 24 7,3 3,83 62,6 30,4 13,2 9390 94 6197 751 1182 1033 120000
Ciao 8 19 6,2 2,99 61 33,7 12,7 8.110 0 5677 243 973 1216 140000
3
772 Ht' Hb’ (10}61522 L vem? CHCM’® RDW* TI:o etzt?s.7 Bast.® Segm.’ Eos."” Linf" Mon.” Plag.”
(%) (g/dL) ) L) (%) (%) (céls/ul) (céls/uL) (céls/ul) (céls/uL) (céls/ul) (céls/ulL) (x1 03/uL)
Cio 1 33 10,7 5,08 64,9 32,4 13,2 3760 75 1955 0 1278 451 61000
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Cao 2 25 8,1 3,97 62,9 32,4 14,7 4070 163 3427 0 286 204 90000
Cao 4 28 8,9 4,66 60,1 31,7 13,8 8710 261 6794 0 1394 261 259000
Cio 5 29 9,2 4,55 60 33,6 13,9 4160 83 2080 0 1456 540 253000
Cao7 19 6,2 2,99 61 33,7 12,7 11800 118 6372 0 2006 3304 113000
Cao 8 17 5.8 2,85 59,6 34,1 12,1 10234 237 6879 435 2356 327 125500

1-hematocrito; 2-hemoglobina; 3-hemacias; 4-volume corpuscular médio; 5-concentragdo de hemoglobina corpuscular média; 6-red blood cell width distribution; 7-Leucdcitos totais; 8-
bastonetes; 9-segmentados; 10-eosindfilos; 11-linfécitos; 12-mondcitos; 13-plaquetas
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Anexo XII — Hemograma dos cies diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento padrao associados a aplicacio de salina hipertonica nos tempos 24 e

48 (Grupo 2)

3
0 Ht' Hb’ a 0161 ef;"/ vem? CHCM’® RDW* TI,; etZ;i’ Bast.® Segm.’ Eos." Linf" Mon.” Plag.”
(%) (g/dL) ; cels/uL | ) (%) (%) iy | COHD | (dsul) | clsul) | (céls/uL) | (céls/uL) (x10°/uL)
Cio 1 43 14,6 6,56 65,5 33,9 12,7 8.760 0 6482 701 613 964 134000
Cio 2 26 8.4 422 61,6 32,3 15.4 2750 0 1595 0 1045 110 361000
Cio 4 41 13.6 6,26 65,5 33,17 13,6 1540 0 308 1 1447 616 494000
Cio 5 30 10,1 4,63 64,8 33,6 13,1 1270 0 483 38 635 114 350000
Cio 6 27 8,6 4,15 65 31,8 12,9 1570 0 1460 15 471 471 287000
Cio 7 32 10,3 4,82 60 35,8 13 986 0 567 0 319 100 240000
Cio 8 40 13,5 5,02 61,6 32,3 12,1 1452 0 501 0 841 110 342000
3
T24 HY HY’ a 0161 ef;"/ vem? CHCM’® RDW* TI'; etz:;7 Bast.® Segm.’ Eos." Linf" Mon.” Plag.”
(%) (¢/dL) | cels/uL | ) (%) (%) (cllsly | €MD) | €As/ul) | (edls/ul) | (cels/uL) | (céls/uL) (x10°/uL)
Cio 1 39,0 12,4 6,07 64 31,7 12,9 3.780 0 378 416 238 605 15000
Cio 2 25 74 4,13 60,5 31,2 15,4 2480 0 546 0 1711 223 391000
Cio 4 34 10,9 5,09 66.8 32,06 13.4 3380 0 135 101 2535 608 506000
Cio 5 24 7.3 3,83 62,6 30,4 13,2 770 0 31 0 708 31 243000
Cio 6 27 8,5 4,16 64,9 31,5 13,1 2010 104 669 0 1212 104 282000
Cio 7 26 7,7 4 65 29,6 13 2559 51 802 0 1203 503 233000
Cio 8 33 11,1 5,1 64,7 33,6 1.6 2871 101 1022 3 1289 456 340000
3
748 Ht' Hb’ a 0161 ef;"/ ul vem? CHCM’® RDW* TI,; etz:;7 Bast.® Segm.’ Eos." Linf" Mon.” Plag.”
(%) (¢/dL) | cets (L) (%) (%) (cllsly | €MD) | €As/ul) | (edls/ul) | (cls/uL) | (céls/uL) (x10°/uL)
Cio 1 34 11,2 5,26 64,6 32,9 12,1 5.140 0 771 411 2159 1799 200000
Cio 2 25 8.2 4 62,5 32,8 15.4 3530 0 388 0 2259 882 374000
Cio 4 32 10,8 4,89 654 33,7 13.4 9200 0 4416 0 3588 1196 473000
Cio 5 22 7.3 3,49 63,03 33,2 12,7 580 0 46 0 209 325 82000
Cio 6 26 8,5 4,09 63,6 32,7 13,2 820 0 66 0 640 114 208000
Cio 7 24 7.1 3,87 62,01 29,5 15,7 3517 201 1097 23 1589 607 200000
Cio 8 29 8 4,01 72,3 27,5 143 3541 138 1238 0 1566 599 301000

92




Hem.’

Leuc.

HY HY’ 6 . vem? CHCM’ RDW* 7 Bast.® Segm.’ Eos." Linf" Mon.” Plag.”
172 o (10°céls/uL o o Totais g o " g .
(%) (g/dL) ) L) (%) (%) (céls/uL) (céls/ulL) (céls/ulL) (céls/ulL) (céls/ulL) (céls/ul) (x1 03/;1L)
Cido 1 32 10,6 5,03 63 334 12,2 8.110 0 5677 243 973 1216 140000
Cao2 26 7,7 4 65 29,6 15,1 9500 0 475 95 6555 2375 146000
Cao4 32 10,3 4,82 60 35,8 13,2 11800 118 6372 0 2006 3304 560000
Cao 5 19 6,2 2,99 61 33,7 12,7 820 0 66 0 640 114 9000
Cao 6 25 7,6 3,64 68,7 30,4 12,9 910 0 73 0 546 291 51000
Cao7 23 7 3,15 73 30,4 15,1 5366 506 1999 0 1985 876 185000
Cao 8 28 7.3 3,86 72,5 26 14,2 4722 302 1599 0 2021 800 299000

1-hematocrito; 2-hemoglobina; 3-hemacias; 4-volume corpuscular médio; 5-concentragdo de hemoglobina corpuscular média; 6-red blood cell width distribution; 7-Leucdcitos totais; 8-
bastonetes; 9-segmentados; 10-eosindfilos; 11-linfocitos; 12-mondcitos; 13-plaquetas
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Anexo XIII — Hemograma dos caes diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento padrao associados a aplicacio de salina hipertonica 4 horas apés a
admissao e nos tempos 24 e 48 (Grupo 3)

3
T0 Ht' Hb’ (101«{;5; il vem? CHCM’® RDW* TI,; etZt?s.7 Bast.® Segm.’ Eos." Linf" Mon.” Plag.”
(%) (g/dL) ) L) (%) (%) (céls/ul) (céls/uL) (céls/uL) (céls/ul) (céls/ulL) (céls/ulL) (x1 03/uL)
Cio 1 36 12,4 5,18 69,4 34,4 13,6 1.050 0 420 34 546 0 264000
Cido 2 30 10,1 4,8 65 33,2 12 2500 0 1000 0 1475 25 300000
Cido 4 49 17 7,81 62,74 34,69 15 940 0 150 57 714 19 264000
Cédo 5 44 15,7 6,64 65,6 35,6 13 2020 0 101 30 1616 222 704000
Cio 6 53 19,7 7,29 72,7 37,16 11,6 1960 118 803 0 392 647 138000
Cio 7 32 10,3 4,82 60 35,8 13 1234 0 598 0 402 234 296000
Cio 8 40 13,5 5,02 61,6 32,3 12,1 1653 0 601 0 945 107 345000
3
T24 Ht' Hb’ (101«{;5; L vem? CHCM’® RDW* TI,; etZt?s.7 Bast.® Segm.’ Eos." Linf" Mon.” Plag.”
(%) (g/dL) ) L) (%) (%) (céls/ul) (céls/ulL) (céls/ulL) (céls/ul) (céls/ulL) (céls/ulL) (x1 03/uL)
Cio 1 26,0 8,07 3,88 67 31 12,8 1.230 25 25 147 1033 0 230000
Cido 2 28 9,36 4,36 64,22 33,42 11,9 3090 0 1360 0 1699 31 287000
Cido 4 39 12,3 6,24 62,5 31,53 14,2 1520 0 30 15 258 152 229000
Cdo 5 35 10,9 5,06 69,16 31,14 12,6 3850 0 924 0 1925 1001 316000
Cio 6 47 16,3 6,2 75,8 34,68 12,7 2730 0 519 382 1119 710 131000
Cio 7 26 7,7 4 65 29,6 13 2390 73 708 0 1205 404 235000
Cio 8 33 11,1 5,1 64,7 33,6 1,6 3892 304 1678 0 1345 565 341000
3
748 Ht' Hb’ (101«{;5; L vem? CHCM’® RDW* TI,; etZt?s.7 Bast.® Segm.’ Eos." Linf" Mon.” Plag.”
(%) (g/dL) ) (L) (%) (%) (céls/ul) (céls/uL) (céls/uL) (céls/ulL) (céls/uL) (céls/ulL) (x1 03/uL)
Cio 1 22 6,3 2,87 76,6 28,6 12 1.355 79 239 36 1001 0 210000
Cido 2 24 8,47 3,74 64,17 35,29 12,6 2200 0 639 0 1540 22 244000
Cido 4 36 11,5 6,05 59,5 31,94 15,1 2000 0 480 0 1200 320 205000
Cédo 5 30 9,68 4,66 64,37 32,26 12,6 10000 0 6400 0 2400 1200 370000
Cio 6 39 13,5 5,44 71,69 34,61 12,1 4690 47 2392 47 1688 516 137000
Cio 7 24 7,1 3,87 62,01 29,5 15,7 4787 301 1985 21 1875 605 203000
Cio 8 29 8 4,01 72,3 27,5 14,3 5225 402 2093 0 1765 965 300000
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3
T0 Ht' Hb’ (101.{;5; L vem? CHCM’® RDW* TI,; etZt?s.7 Bast.® Segm.’ Eos." Linf" Mon.” Plag.”
(%) (g/dL) ) (L) (%) (%) (céls/ul) (céls/uL) (céls/uL) (céls/ul) (céls/uL) (céls/ulL) (x1 03/uL)

Cio 1 21 6 2,76 76 28,5 12 2.774 201 589 0 1964 20 210000
Cido 2 22 7,05 3,51 63,5 31,7 11,9 4030 0 524 0 3385 121 126000
Cido 4 30 8,79 4,26 63,02 29,3 14,8 2830 0 1953 0 707 170 210000
Cdo 5 31 10,5 4,67 66,38 33,87 12,4 11100 0 8436 111 1332 1221 403000
Cio 6 41 14,7 5,97 68,67 35,85 12,1 6090 0 2436 122 2680 852 226000
Cio 7 23 7 3,15 73 30,4 15,1 5366 453 2001 0 1895 774 186000
Cio 8 28 7,3 3,86 72,5 26 14,2 5865 444 2397 0 2022 1002 301000

1-hematocrito; 2-hemoglobina; 3-hemacias; 4-volume corpuscular médio; 5-concentragdo de hemoglobina corpuscular média; 6-red blood cell width distribution; 7-Leucdcitos totais; 8-
bastonetes; 9-segmentados; 10-eosindfilos; 11-linfécitos; 12-mondcitos; 13-plaquetas
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Anexo XIV — Bioquimica dos cies diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento padrio (Grupo 1)

To ALT! Amilase AST’ Creatinina FA® GGT? Proteinas totais Albumina Globulinas Ureia
(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (U/L) (U/L) (g/dL) (g/dL) (mg/L) (mg/dL)
Cio 1 41,94 1296 49,09 0,44 121,21 2,74 5,03 2,22 2,81 424
Cio 2 68,53 1201 72,66 0,89 142,67 1,35 5,61 2,54 3,07 20,74
Cio 4 26,83 114891 42,01 0,74 242,06 2,09 5,51 2,06 3,45 120,85
Cido 5 38,84 804,34 28,39 1,35 218,21 1,02 5,8 3,41 2,39 133,57
Cido 6 59,31 891,92 42,92 0,55 141,11 1,45 5,27 2,56 2,71 46,9
Cido 7 34,56 12943 32,05 0,54 147.9 1,1 5,5 2,6 2,9 423
Cio 8 29,83 986 30,82 0,45 175,8 1,87 5,9 2.4 3,5 39,98
T24 ALT! Amilase AST’ Creatinina FA® GGT? Proteinas totais Albumina Globulinas Ureia
(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (U/L) (U/L) (g/dL) (g/dL) (mg/L) (mg/dL)
Cio 1 45,05 1298 29 0,21 182,69 0 3,63 1,14 2,49 13,27
Cio 2 33,1 1231 36,63 0,2 85,99 1,1 4,85 2,25 2,6 20,74
Cio 4 20,66 588,32 20,11 0,38 636,02 1,75 4,33 1,22 3,11 23,43
Cido 5 49,93 464,85 26,15 0,61 305,71 0,55 5 2,35 2,65 43,38
Cido 6 46,78 650,2 40,35 0,9 175,51 1,22 5,69 1,87 3,82 29,96
Cido 7 38,76 1053,2 29,94 0,44 187,3 2,1 4,1 1,9 2,2 30,01
Cio 8 26,3 745 34,6 0,39 1454 3,5 5 2,1 2,9 30,76
T48 ALT! Amilase AST’ Creatinina FA® GGT? Proteinas totais Albumina Globulinas Ureia
(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (U/L) (U/L) (g/dL) (g/dL) (mg/L) (mg/dL)
Cio 1 40,02 1423 22 0,2 186,8 1,5 3,60 1,2 2.4 15,2
Cio 2 30,19 1382 25,28 0,55 67,53 2,74 4,83 2,34 2,49 24,32
Cio 4 16,34 370,64 8,14 0,21 901,48 1,42 3,86 1,03 2,83 23,43
Cido 5 44,27 757,92 29,97 0,48 58 0,11 4,28 2,18 2,1 24,06
Cido 6 29,71 1051,45 22,51 0,66 81,71 0,94 3,94 1,43 2,51 23,07
Cido 7 31,2 987,3 2222 0,41 100,3 1,4 3,9 1,4 2,5 28,64
Cio 8 22,01 654 30,92 0,3 103,84 2,1 4.4 2,1 2,3 29,99
772 ALT! Amilase AST’ Creatinina FA® GGT? Proteinas totais Albumina Globulinas Ureia
(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (U/L) (U/L) (g/dL) (g/dL) (mg/L) (mg/dL)
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Cio 1 41,21 1456 20,31 0,25 175,98 2,25 4 1,16 2,34 18,9
Cao 2 30,19 1378 25,28 0,55 67,53 2,82 3,84 2,49 1,35 29,24
Cao 4 20,66 588,32 20,11 0,38 636,02 1,1 4,33 1,22 3,11 25,86
Cio 5 35,97 705,47 19,01 0,46 249,28 0,2 4,45 2,45 2,2 22,02
Cao 6 25,24 1673,83 30,25 0,7 46,17 0,91 3,44 1,56 1,88 25,2
Cao7 25,13 981 20,21 0,5 65,6 0,7 3.3 1,1 2,2 25,3
Cao 8 18,76 742 27,84 0,47 85,32 1,3 4,1 1,9 2,2 28,94

1-Alanino aminotransferase; 2-Aspartato aminotransferase; 3-Fosfatase alcalina; 4-Gama glutamiltransferase
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Anexo XV — Bioquimica dos cies diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento padrao associados a aplicacio de salina hipertonica nos tempos 24 e 48

(Grupo 2)
To ALT! Amilase AST’ Creatinina FA® GGT? Proteinas totais Albumina Globulinas Ureia
(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (U/L) (U/L) (g/dL) (g/dL) (mg/L) (mg/dL)
Cio 1 43,02 697 79,87 0,66 193 9,34 5,25 2,66 2,59 29,47
Cio 2 44,02 472 46,56 0,54 178 7,93 4,55 2,37 2,18 32,38
Cio 4 44 458,1 39,2 0,53 118 0 7,04 2,22 4,82 80
Cido 5 27,05 576,31 19,39 0,6 101 1,1 3,94 1,84 2,1 32,52
Cido 6 26,22 276,85 30,03 0,36 112 2,32 3,73 1,77 1,96 27,92
Cio 7 40,01 339,1 31,1 0,21 153 4,11 3,5 1,76 1,79 223
Cio 8 38,92 400,3 29,6 0,35 161 5,86 2,9 0,9 2 252
T24 ALT! Amilase AST’ Creatinina FA® GGT? Proteinas totais Albumina Globulinas Ureia
(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (U/L) (U/L) (g/dL) (g/dL) (mg/L) (mg/dL)
Cio 1 22,94 826 37,83 0,75 181 1,92 3,95 1,76 2,19 27,47
Cio 2 12,71 359,24 16,7 0,26 163 0 3,13 1,6 1,53 16,67
Cio 4 31,32 353,66 36,39 0,31 73 1,85 4,11 1,56 2,55 23,52
Cido 5 11,76 509 16,98 0,36 96 0 3,08 1,04 2,04 11,13
Cido 6 13,26 325,6 17,35 0,24 92 1,34 3,13 1,17 1,96 23,07
Cio 7 23,31 322,5 21,44 0,25 148 3,33 3 1,3 1,7 20,85
Cio 8 30 402 20,98 0,22 154 42 2,6 0,7 1,9 22,52
748 ALT! Amilase AST’ Creatinina FA® GGT? Proteinas totais Albumina Globulinas Ureia
(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (U/L) (U/L) (g/dL) (g/dL) (mg/L) (mg/dL)
Cio 1 21,86 783 30 0,75 187 6,27 3,25 1,56 1,69 25,26
Cio 2 40,2 675 17,74 1,37 166 2,3 3,3 2,22 1,08 20,22
Cio 4 28,98 664,2 20,91 0,28 69 0,38 3,54 1,37 2,17 13,94
Cido 5 10,98 273,41 10,15 0,09 89 1,19 3,3 0,82 2,48 14,93
Cido 6 9,45 323.5 9,28 0,3 123 2,06 3,36 1,08 2,28 10,93
Cio 7 17,67 331 17,8 0,22 135 2,37 3,11 1,4 1,71 17,66
Cio 8 26,47 302,4 19,56 0,2 141 2,99 2,56 0,6 1,96 19,94
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ALT!

Amilase

AST’

FA®

GGT?

172 Creatinina Proteinas totais Albumina Globulinas Ureia
(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (U/L) (U/L) (g/dL) (g/dL) (mg/L) (mg/dL)

Cio 1 19 892 21,95 0,93 169 42 3 1,47 1,78 20,51
Cio 2 29,66 544 19,57 0,54 159 2,01 3,25 2,11 1,14 26,08
Cio 4 26,46 927,66 2431 0,53 121 2,04 3,54 1,39 2,15 25,23
Cido 5 11,35 294,46 9,61 0,08 95 0 2,93 0,72 2,21 49,72
Cido 6 23,43 216,3 10,84 0,17 102 0,4 2,93 0,73 2,2 14,11
Cio 7 18,82 302,6 15,4 0,19 128 2,11 3,12 1,3 1,82 13,94
Cio 8 26,32 299,87 19,1 0,2 136 2,56 2,9 0,73 2,17 17,98

1-Alanino aminotransferase; 2-Aspartato aminotransferase; 3-Fosfatase alcalina; 4-Gama glutamiltransferase
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Anexo XVI — Bioquimica dos cies diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento padrao associados a aplicacdo de salina hipertonica 4 horas apos a

admissao e nos tempos 24 e 48 (Grupo 3)

Proteinas

To ALT! Amilase AST? Creatinina FA® GGT* totais Albumina Globulinas Ureia
(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (U/L) (U/L) (@/dL) (g/dL) (mg/L) (mg/dL)
Cio 1 41,94 1296 49,09 0,44 121,21 2,74 5,03 2,22 2,81 42.4
Cio 2 68,53 1201 72,66 0,89 142,67 1,35 5,61 2,54 3,07 20,74
Cio 4 26,83 114891 42,01 0,74 242,06 2,09 5,51 2,06 3,45 120,85
Cio 5 38,84 804,34 28,39 1,35 218,21 1,02 5,8 3,41 2,39 133,57
Cio 6 59,31 891,92 42,92 0,55 141,11 1,45 5,27 2,56 2,71 46,9
Ciao 7 34,56 12943 32,05 0,54 147,9 1,1 5,5 2,6 2,9 423
Cio 8 29,83 986 30,82 0,45 175,8 1,87 5,9 2,4 3,5 39,98
T24 ALT! Amilase AST? Creatinina FA® GGT* Prtoot;tii;as Albumina Globulinas Ureia
(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (U/L) (U/L) (@/dL) (g/dL) (mg/L) (mg/dL)
Cio 1 45,05 1298 29 0,21 182,69 0 3,63 1,14 2,49 13,27
Ciao 2 33,1 1231 36,63 0,2 85,99 1,1 4,85 2,25 2,6 20,74
Cio 4 20,66 588,32 20,11 0,38 636,02 1,75 4,33 1,22 3,11 23,43
Cio 5 49,93 464,85 26,15 0,61 305,71 0,55 5 2,35 2,65 43,38
Cio 6 46,78 650,2 40,35 0,9 175,51 1,22 5,69 1,87 3,82 29,96
Ciao 7 38,76 1053,2 29,94 0,44 187,3 2,1 4,1 1,9 2,2 30,01
Ciao 8 26,3 745 34,6 0,39 145,4 3,5 5 2,1 2,9 30,76
T48 ALT! Amilase AST’ Creatinina FA® GGT* Prtoot;tii;as Albumina Globulinas Ureia
(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (U/L) (U/L) (2/dL) (g/dL) (mg/L) (mg/dL)
Ciao 1 40,02 1423 22 0,2 186,8 1,5 3,60 1,2 2,4 15,2
Cio 2 30,19 1382 25,28 0,55 67,53 2,74 4,83 2,34 2,49 24,32
Cio 4 16,34 370,64 8,14 0,21 901,48 1,42 3,86 1,03 2,83 23,43
Cio 5 4427 757,92 29,97 0,48 58 0,11 4,28 2,18 2,1 24,06
Cio 6 29,71 1051,45 22,51 0,66 81,71 0,94 3,94 1,43 2,51 23,07
Ciao 7 31,2 987,3 2222 0,41 100,3 1,4 3,9 1,4 2,5 28,64
Cio 8 22,01 654 30,92 0,3 103,84 2,1 4.4 2,1 2,3 29,99
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Proteinas

72 ALT! Amilase AST? Creatinina FA® GGT* totais Albumina Globulinas Ureia
(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (U/L) (U/L) (@/dL) (g/dL) (mg/L) (mg/dL)

Cio 1 41,21 1456 20,31 0,25 175,98 2,25 4 1,16 2,34 18,9
Céo 2 30,19 1378 25,28 0,55 67,53 2,82 3,84 2,49 1,35 29,24
Ciao 4 20,66 588,32 20,11 0,38 636,02 1,1 4,33 1,22 3,11 25,86
Cido 5 35,97 705,47 19,01 0,46 249,28 0,2 4,45 2,45 2,2 22,02
Cio 6 25,24 1673,83 30,25 0,7 46,17 0,91 3,44 1,56 1,88 252
Cao 7 25,13 981 20,21 0,5 65,6 0,7 3,3 1,1 2,2 253
Céao 8 18,76 742 27,84 0,47 85,32 1,3 4,1 1,9 2,2 28,94

1-Alanino aminotransferase; 2-Aspartato aminotransferase; 3-Fosfatase alcalina; 4-Gama glutamiltransferase
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Anexo XVII — Hemogasometria arterial, eletrélitos e lactato dos caes diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento padrao (Grupo 1)

. pH PCO2’ PO2’ DB’ HCO03’ S02° Na® K iCa® Magnésio Lactato
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mEq/L) (mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
Cio 1 7,39 42 76 -2 20,2 96 142 3 0,6 1,3 19,23
Cao 2 7,33 32,1 70 -9 17,2 93 140 2,1 1,57 2,08 18,04
Cao 4 7,356 55,9 70 6 31,1 92 139 3,4 1,01 2,01 20,59
Ciao 5 7,278 59 71 1 27,6 92 137 3,2 0,6 2 32,92
Cao 7 7,33 32 71 -8 18 93 139 2 0,5 1 20,21
Cao 8 7,2 35 70 -9 16 93 136 2,9 1 0,96 25,34
I pH PCO2’ PO2’ DB’ HCO03’ S02° Na® K iCa® Magnésio Lactato
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mEq/L) (mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
Cio 1 7,42 33,5 76 -2 22,2 96 142 4,2 0,63 1,79 15,68
Cao 2 7,3 38,6 70 -7 19,3 93 150 4,6 1,5 1,7 13,55
Cao 4 7,457 48 76 8 34 96 136 4 1,3 1,86 19,17
Ciao 5 7,406 41,6 74 1 26 95 137 3,8 1 2,09 22,77
Cao 7 7,35 37 78 -3 20 97 140 4 1,45 1,4 17,32
Cao 8 7,42 33 77 -2 24 97 142 4,1 1,32 1,53 19,98
- oH PCO2’ PO2’ DB’ HCO03’ S02° Na® K iCa® Magnésio Lactato
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mEq/L) (mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
Cio 1 7,4 33,7 73 -3 21,2 95 140 4,1 1,08 1,6 16,27
Cao 2 7,44 35 64 0 23,8 93 154 3,2 1,53 1,57 12,4
Cao 4 7,399 49,3 76 6 30,5 95 138 4 1,3 1,86 25,33
Céao 5 7,341 45 73 -1 453 95 140 3,3 1,2 1,78 13,47
Cao 7 7,4 32 76 -2 23 96 142 4,2 1,46 1,8 14,87
Cao 8 7,45 32 77 -1 22 96 136 4,3 1,4 1,98 17,45
- oH PCO2’ PO2’ DB’ HCO03’ S02° Na® K iCa® Magnésio Lactato
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mEq/L) (mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
Cio 1 7,42 31,8 81 -4 20,6 96 141 4,2 0,58 1,54 13,68
Cao 2 7,44 25,2 67 -7 17,5 94 140 3,2 1,35 0,96 10,09
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Cao 4 7,389 43,8 80 1 26,4 96 142 3,6 1,4 1,67 11,66
Cio 5 7,252 39,5 82 -10 17,4 97 143 3.1 1,51 1,92 15,54
Cao7 7,42 30 78 -2 20 95 139 4 1,46 1,89 11,25
Cao 8 7,43 34 79 -2 22 95 138 4,4 1,43 2,03 14,3

1-Pressdo parcial de didxido de carbono; 2-Pressdo parcial de oxigénio; 3- Déficit de base; 4-Bicarbonato de sodio; 5-Saturacdo de oxigénio; 6-Sodio; 7-Potassio; 8-Calcio ionizado

103



Anexo XVIII — Hemogasometria arterial, eletrolitos e lactato dos cies diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento padrao associados a aplicacao de
salina hipertonica nos tempos 24 e 48 (Grupo 2)

- pH PCO2’ PO’ DB’ HCOo3* S02° Na® K iCa® Magnésio Lactato
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mEq/L) (mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
Céo 1 7,243 34,2 77 -3 18,6 95 141 3,3 1,33 1,3 11,2
Cao 2 7,411 35,4 69 -2 22,5 94 132 3 1,37 1,5 14,75
Cao 4 7,24 38,2 68 -11 16,4 94 130 <2 1,2 4,74 77,47
Ciao 5 7,41 33,7 80 -3 21,4 96 139 3,6 1,46 1,95 12,66
Cao 6 7,38 36,1 76 -4 21,3 95 136 4.4 1,52 1,98 15,56
Cao 7 7,21 35 65 -6 15,7 90 132 3,1 1,11 1,04 21,34
Cio 8 7,11 39 68 -8 13 94 131 2,9 1,21 1,2 19,97
- oH PCO2’ PO’ DB’ HCOo3* S02° Na® K iCa® Magnésio Lactato
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mEq/L) (mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
Céo 1 7.378 34,1 97 -5 19,8 97 141 4 1,35 1,76 18,3
Cao 2 7,406 34,7 76 -3 21,8 95 138 4,5 1,49 1,32 11
Cao 4 7,41 36,6 68 -1 23,6 94 134 4,8 1,43 2,24 19,77
Ciao 5 7,36 31,1 73 -8 17,8 94 136 3,1 1,47 1,54 19,94
Cao 6 7,38 40,1 54 -1 23,7 87 139 3,9 1,49 1,41 11,45
Cao 7 7,32 30,2 76 -3 15,3 95 134 3,8 1,34 1,3 18,56
Cio 8 7,28 37 75 -4 14,8 95 131 3,5 1,32 1,25 16,66
- pH PCO2’ PO’ DB’ HCOo3* S02° Na® K iCa® Magnésio Lactato
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mEq/L) (mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
Céo 1 7.231 33,9 87 -13 14 94 150 3,3 1,45 1,35 16,1
Cao 2 7,411 33,6 69 -3 21,3 94 137 3,9 1,4 1,54 16,65
Cao 4 7,38 31,8 76 -7 18,4 94 137 4.4 1,41 1,66 12,57
Ciao 5 7,3 31,6 69 -11 15,7 92 142 2,1 1,74 1,64 12,45
Cao 6 7,41 28,4 76 -6 18,2 96 131 3,1 1,39 1,35 12,54
Cao 7 7,36 32,7 86 -3 17,2 94 140 3,5 1,35 1,54 18,1
Cio 8 7,38 32,2 87 -1 19,2 95 134 3,6 1,42 1,68 12,43
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7 pH PCO2’ PO’ DB’ HCOo3* S02° Na® K iCa® Magnésio Lactato

(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mEq/L) (mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
Céo 1 7.366 29,6 75 -8 17 95 146 3,3 1,35 1,26 17,25
Cao 2 7,449 35,5 67 1 24,6 94 145 4,5 1,52 1,74 28,15
Cao 4 7,36 31,8 76 -7 18,4 95 140 4,8 1,48 1,71 14,9
Ciao 5 7,1 44 69 -20 10 92 152 3 1,1 2 24,96
Cao 6 7,29 28 76 -15 12,1 95 138 2,2 0,65 1,48 12,71
Cao 7 7,42 34 86 0 19,9 95 141 3,8 1,32 1,56 15,83
Cio 8 7,39 37 86 -2 18,7 94 130 3,8 1,43 1,63 10,11

1-Presséo parcial de didxido de carbono; 2-Pressdo parcial de oxigénio; 3- Déficit de base; 4-Bicarbonato de sodio; 5-Saturacdo de oxigénio; 6-Sodio; 7-Potassio; 8-Calcio ionizado
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Anexo XIX — Hemogasometria arterial, eletrolitos e lactato dos cies diagnosticados com parvovirose e submetidos a tratamento padrio associados a aplicacio de
salina hipertonica 4 horas ap6s a admissio e nos tempos 24 e 48 (Grupo 3)

- oH PCO2’ PO’ DB’ HCOo3* S02° Na® K iCa® Magnésio Lactato
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mEq/L) (mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
Céo 1 7,222 41,1 62 -11 16,9 91 140 4,5 0,87 2,36 33,09
Cao 2 7,397 48,7 61 5 30 91 139 2,9 1,13 1,12 20,05
Cao 4 7,332 43,8 78 -3 23,2 96 127 3,4 1,17 2,24 29,27
Ciao 5 7,488 20,9 76 -8 15,9 97 130 3,6 1,23 1,99 20,8
Cao 6 7,112 39 68 -8 13 94 131 2,9 1,21 4,47 24,3
Cao 7 7,213 35 65 -6 15,7 90 132 3,1 1,11 3,46 43,8
Cio 8 7,334 32 71 -8 18 93 139 2 0,5 2,98 50,6
. pH PCO2’ PO’ DB’ HCOo3* S02° Na® K iCa® Magnésio Lactato
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mEq/L) (mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
Céo 1 7,353 31,5 62 -8 17,5 91 135 3,1 1,45 1,4 8,69
Cao 2 7,38 40,1 70 -1 23,7 93 140 4 1,38 1,29 17,19
Cao 4 7,445 31,5 77 -2 21,7 96 135 3 1,38 2,08 20,3
Ciao 5 7,456 32 75 -1 22,5 96 129 2,7 1,37 1,59 18,93
Cao 6 7,2 30 60 -5 11 92 151 4 1 2,76 20,14
Cao 7 7,32 30,2 76 -3 15,3 95 134 3,8 1,34 3,02 37,8
Cio 8 7,28 37 75 -4 14,8 95 131 3,5 1,32 1,5 28,9
- pH PCO2’ PO’ DB’ HCo3* S02° Na® K iCa® Magnésio Lactato
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mEq/L) (mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
Céo 1 7,364 26,3 79 -10 15 95 134 2,2 1,32 1,41 7,63
Cao 2 7,397 41 87 0 25,3 97 140 4,1 1,4 1,67 30,17
Cao 4 7,415 27,9 87 -7 17,9 97 144 3,7 1,53 1,88 18,9
Cao 5 7,395 33,6 76 -4 20,6 97 136 2,8 1,39 1,31 15,67
Cao 6 7,435 28,4 79 -4 18,7 96 140 3,6 1,36 1,58 4,59
Cao 7 7,36 32,7 86 -3 17,2 94 140 3,5 1,35 2,85 30,6
Cio 8 7,38 32,2 87 -1 19,2 95 134 3,6 1,42 1,11 27,12

106



Pco2’

P02’

DB’

HCO3*

72 pH s02° Na® K iCa® Magnésio Lactato
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mEq/L) (mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
Céo 1 7,309 36 87 -8 18,1 97 138 4,2 1,4 1,44 3,6
Cao 2 7,395 37 88 -1 23,1 97 141 3,9 1,33 1,9 17,8
Cao 4 7,302 36,6 87 -8 18,1 97 144 4.4 1,51 1,6 14,45
Ciao 5 7,395 29,6 79 -4 19,9 96 141 3,8 1,4 1,67 12,4
Cao 6 7,435 29,6 79 -4 19,9 96 141 3,8 1,4 1,82 3,37
Cao 7 7,42 34 86 0 19,9 95 141 3,8 1,32 2,63 26,97
Cio 8 7,39 37 86 -2 18,7 94 130 3,8 1,43 1,34 22,3

1-Pressdo parcial de didxido de carbono; 2-Pressdo parcial de oxigénio; 3- Déficit de base; 4-Bicarbonato de sodio; 5-Saturacdo de oxigénio; 6-Sodio; 7-Potassio; 8-Calcio ionizado
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