dpubvet

EDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

ISSN 1982-1263

https://doi.org/10.31533/pubvet.v16n02a1029.1-8

Coronavirus canino: Revisao
Jalia Soledade Marins Sobreiral®, Alexandre de Pina Costa?®

tAcadémica de Medicina Veterinaria Dugue de Caxias, RJ, Brasil.
2Médico Veterinario, Prof. Dr. Universidade do Grande Rio - Duque de Caxias, RJ, Brasil
*Autor para correspondéncia, E-mail: jsoledade@unigranrio.br

Resumo. A presente revisao teve como objetivo evidenciar o coronavirus que atinge
0s cées, visando recapitular a importancia do mesmo em um periodo de pandemia.
O coronavirus canino causa uma infeccdo altamente contagiosa com sinais clinicos
caracterizados como gastroenterites leves a moderadas e respiratérios leves. Sua evolucao
depende de fatores imunes de cada individuo, podendo evoluir para o dbito. O diagnostico
geralmente é dificil, devido as manifestagBes clinicas que podem ser facilmente
confundidos com os de outros patdgenos, porém podem-se solicitar exames
complementares, tais como observagdo em microscopia eletronica, teste ELISA, RT-PCR
e testes rapidos em clinicas veterinarias. O tratamento estabelecido é de suporte e variavel
de acordo com a clinica apresentada. A profilaxia deve ser orientada e inclui vacinacao,
ingestdo de colostro materno, controle ambiental com higienizacdo adequada e isolamento
de animais infectados.

Palavras-chave: CCoV, CRCoV, Coronaviridae, enterite em caes

Canine coronavirus: Review

Abstract. This review aimed to highlight the coronavirus that affects dogs, aiming to
recapitulate its importance in a period of pandemic. Canine coronavirus causes a highly
contagious infection with signs and symptoms characterized as mild to moderate and mild
respiratory gastroenteritis. Its evolution depends on each individual's immune factors,
which may evolve to death. Diagnosis is usually difficult, symptoms that can be easily
confused with those of other pathogens, but additional tests may be requested, such as
observation in electron microscopy (EM), ELISA test, RT-PCR and rapid tests in
veterinary clinics. The established treatment is supportive and varies according to the clinic
presented. Prophylaxis must be guided and includes vaccination, ingestion of maternal
colostrum, environmental control with adequate hygiene and isolation of infected animals.
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Coronavirus canino: Revision

Resumen. Esta revision tuvo como objetivo destacar el coronavirus que afecta a los perros,
con el objetivo de recapitular su importancia en un periodo de pandemia. EI coronavirus
canino causa una infeccion altamente contagiosa con signos como gastroenteritis leves a
moderadas y respiratorios leves. Su evolucién depende de los factores inmunitarios de cada
individuo, que pueden evolucionar hasta la muerte. EI diagnostico suele ser dificil debido
a manifestaciones que pueden confundirse facilmente con los de otros patégenos, pero se
pueden solicitar pruebas adicionales, como observacion en microscopia electrénica (EM),
prueba ELISA, RT-PCR y pruebas répidas en clinicas veterinarias. El tratamiento
establecido es de apoyo y varia segun la clinica presentada. La profilaxis debe ser guiada e
incluye vacunacion, ingestion de calostro materno, control ambiental con higiene adecuada
y aislamiento de los animales infectados.

Palabras clave: CCoV, CRCoV, Coronaviridae, enteritis en perros
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Introducéo

Relatados pela primeira vez em 1971 na Alemanha no decorrer de um surto epizo6tico em fezes de
cdes filhotes com doenca entérica aguda, os coronavirus sao virus envelopados de RNA+ gue provocam
doencas respiratorias, entéricas ou sistémicas em diversos hospedeiros mamiferos tendo variedade em
sua viruléncia de clinica, subclinica ou até fatal. A frequéncia de mutagéo e recombinacéo viral possui
indices relativamente elevados possibilitando assim a sua adaptacdo a novos hospedeiros e nichos
ecoldgicos (Barbosa et al., 2019; Binn et al., 1974; Flores, 2012; Haake et al., 2020).

No cdo, o virus se manifesta como coronavirus entérico canino (CECoV) que se refere a um patogeno
comum em cées, tendo sua manifestacdo definida por enterite leve. Entretanto, surtos ocorrem de forma
eventual, com maior frequéncia de sinais clinicos como enterite hemorragica e fatal foram relacionados
ao CECoV (Buonavoglia et al., 2006).

A susceptibilidade a infec¢do do coronavirus canino (CCoV) é comum em populagfes caninas de
todo 0 mundo, ndo se diferenciando entre racas e idades, conquanto a sensibilidade e desenvolvimento
dos sinais clinicos de enterite sdo mais abrangentes em filhotes, e consequentemente maiores indices de
mortalidade. A manifestagdo da doenga ocorre de forma periddica em canis, abrigos e locais onde ha
convivio entre os caes (Flores, 2012; Navarro et al., 2017). Recentemente, a pandemia de COVID-19
(Sars-cov2) aumentou a relevancia do estudo primordial sobre o coronavirus (CoVs) e também de forma
crucial sobre a sindrome respiratéria aguda grave CoV tipo 2 (SARS-CoV-2) (Wensman & Stokstad,
2020).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao de literatura sobre a abrangéncia do coronavirus
em caes, visto que recentemente houve uma amplificacdo no interesse por essa familia, em virtude da
classificacdo de um novo coronavirus humano o COVID-19.

Etiologia

Tendo como Ordem Nidovirales, a familia coronaviridae tem o seu genoma estruturado por uma fita
simples de RNA de sentido positivo com 27-30 kb de comprimento, envelopado de formato helicoidal,
genoma portando 30,000 nucleotideos de comprimento. Seu diametro pode variar de 80 a 160 nm com
projecdes superficiais observadas na microscopia eletrénica em forma de clava compreendendo de 12 a
24 nm assemelhando se a uma coroa (corona em latim) dando origem ao seu nome. Usualmente codifica
as seguintes proteinas estruturais: S (espicula), hemaglutinina-esterase (HE), M (matriz) e N
(nucleocapsideo), conforme observado na Figura 1. Em sua classificagdo possui quatro grupos:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus (Gioti et al., 2021;
Korsman et al., 2014).
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Figura 1. Estrutura do virus da Coronavirose (E: envelope de lipoproteina; S: espiculas; HE:
hemaglutinina; L: proteina grande; M: proteina da matriz; N: nucleocapsidio).
Fonte: Colina et al. (2021)

Pertence ao grupo | dos coronavirus e predispde a recombinacfes em seu genoma. A regido em que
ocorre as principais recombinacdes sdo os genes da M e S, possuindo propriedades bioldgicas e
imunoldgicas relevantes. A glicoproteina M presente abaixo do envelope viral interage com o

PUBVET DOI: 10.31533/pubvet.v16n02a1029.1-8



Coronavirus canino 3

nucleocapsideo e atua na morfogénese e brotamento dos virions. Ja a glicoproteina S, é encarregada pela
ligacdo dos virions aos receptores celulares, influencia a fusdo do envelope com a membrana plasmatica,
possui sitios antigénicos que provocam a producdo de anticorpos neutralizantes e induzem a resposta
imune celular. A variedade na quantidade de cepas de referéncia se da através das diferengas na
sequéncia destes nucleotideos (Flores, 2012). A proteina HE também presente no envelope viral, age
como uma enzima destruidora de receptores funcionalmente interligada a glicoproteina S, portanto para
uma fixacdo eficiente é necessario que a destruicdo do receptor e a ligagdo a0 mesmo seja
cautelosamente equilibrada (Lang et al., 2020). O nucleocapsideo helicoidal abrange o genoma viral e
seu capsideo protetor, e as suas interaces sdo fundamentais para a formacdo de particulas virais
infecciosas (Fan et al., 2005; Vieira, 2019).

O mecanismo de replicacdo como observado na Figura 2, consiste na aptiddo por recombinacao
homologa e ndo homologa, sendo estas relacionadas a habilidade de troca de fita do RdRp (RNA
polimerase dependente de RNA), que supostamente se destaca na questdo da evolugdo viral e também,
é a base para a recombinacdo de RNA direcionada. Além da capacidade mutacional, em conjunto com
a probabilidade de eventos de recombinacdo, potencializacdo de transmissdo entre as espécies e
capacidade de elevacdo do potencial zoondtico dos coronavirus e seus indices elevados em sua
frequéncia de mutagdo e recombinagdo proporcionam a adaptacdo a novos hospedeiros e nichos
ecoldgicos (Barbosa et al., 2019; Colina et al., 2021; Wang et al., 2020).
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Figura 2. Demonstracdo simplificada da replicacdo dos coronavirus. 1) Ligacdo aos receptores
celulares; 2) Internalizacéo por endocitose (ndo acorrem em todos); 3) Penetrac&o por fusdo
do envelope com a membrana endocitica; 4) Tradugéo da regido 5’ do genoma e producéo
da polimerase; 5) Sintese da copia antigendmica; 6) Sintese dos mMRNAs subgendmicos; 7a
e 7b) Tradugcdo dos mRNAs subgendmicos nas proteinas estruturais; 8) Sintese do RNA
gendmico; 9) Conjugacdo do RNA gendmico com proteinas do nucleocapsideo; 10)
Brotamento do nucleocapsideo no RER ou Golgi; 11) Transporte da progénie viral em
vesiculas até a membrana plasmatica; 12) Egresso por exocitose. Fonte: Flores (2012).

Patogenia e sinais clinicos

Os cdes sdo principalmente acometidos por trés coronavirus que sdo eles: dois alfacoronavirus, o
CCoV-Il e CCoVII e um betacoronavirus CRCoV. Apo6s a descoberta desses, uma recombinacao através
do virus da gastroenterite transmissivel de suinos e 0 CCoC-II induziu a diferenciacdo de dois subtipos,
englobando o CCoV-lla cléassico e 0 CCoV-Ilb recombinante (Bonilauri & Rugna, 2021; Zobba et al.,
2021). Em geral, as infecgdes causadas pelo CCoV, séo reconhecidas por apresentar alta morbidade,
porém baixa mortalidade. A via fecal-oral é de suma importancia para a transmissdo do coronavirus
entérico canino por ser a principal fonte de contaminacéo, ou seja, apds a ingestdo o virus infecta e se
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replica no citoplasma das células epiteliais das vilosidades intestinais, proporcionando o encurtamento
e distor¢do do 6rgdo, com reducdo do potencial de absor¢do do intestino delgado e como resultado um
quadro de enterite. Além deste sintoma, também se observam sinais clinicos como gastroenterite leve a
moderada, diminuicdo do apetite ou anorexia, émese, diarreia fluida e consequentemente desidratag&o.
Caso ocorra uma coinfeccdo com outros virus, como por exemplo o Parvovirus canino, que
consequentemente causa diarreia (pastosa e mucoide a liquida e hemorragica), letargia, inapeténcia,
émese o caso pode se tornar fatal (Colina et al., 2021; Mazzaferro, 2020; Vieira, 2019).

A cepa CCoV-lla hpervirulenta citada anteriormente, é conhecida como CCoV pant6tipo (pCCoV),
diagnosticada na Italia em 2005, possui a capacidade de dispersao para tecidos extra-intestinais. Por
isso, a variante foi descrita como uma enfermidade multissistémica fatal em cées, com sinais clinicos
definidos por leucopenia, gastroenterite, letargia, inapeténcia, émese diarreia hemorragica, ataxia,
convulsdes e lesdes avancadas nos principais 6rgaos, impactando na resposta imune canina (Alfano et
al., 2020; Zobba et al., 2021). J& o betacoronavirus CRCoV provoca sinais clinicos respiratérios leves,
por alterar a depuracdo mucociliar nas vias aéreas superiores (Zappulli et al., 2020). Este é apontado
como agente etioldgico da doenca respiratéria infecciosa canina a CIRD, e se encontra frequentemente
associado a outros patégenos, tendo baixo potencial de causar infecgdes graves em caso de ser agente
isolado. Em geral, acomete populag¢@es caninas que vivem aglomeradas, como por exemplo os abrigos
(Bonilauri & Rugna, 2021; Szczepanski et al., 2018).

Os sinais clinicos observados frequentemente, que podem ter inicio entre o primeiro e quarto dia
apos a infeccdo, incluem secregdo nasal, dispneia, febre, prostracdo e infeccdes do trato respiratorio
inferior. Por serem semelhantes aos da CIRD, o diagndstico diferencial acaba se tornando um grande
desafio para os pesquisadores (Flores, 2012; Maboni et al., 2019). Segundo Wei et al. (2020), seus
estudos demonstraram que 0 CRCoV em sua grande maioria se aloja pelo menos 1,5 vezes a mais nos
pulmd@es do que nos intestinos, porém este pode possuir um potencial para tropismo duplo, devido ao
fato de ter sido detectado no bago, linfonodos mesentéricos e colon (Zappulli et al., 2020).

Diagnostico

A enterite causada pelo Coronavirus canino possui um dificil diagndstico devido a baixa gravidade
de seus sinais clinicos comparados a outros tipos de enterite e por ser autolimitada. As principais células
afetadas por ele e utilizadas para isolamento sdo as linhas de células CRFK, A-72 e cultivos de rim, timo
e liquido sinovial, provocando mudangas detectaveis na célula hospedeira em fungéo da infec¢éo, como
por exemplo a formagéo de sincicios. Deste modo, para a sua deteccdo é necessario o estudo exclusivo
de fatores moleculares, etioldgicos e soroldgicos (Chen et al., 2019; Flores, 2012; Hao et al., 2021; Yoon
et al., 2018).

A microscopia eletrénica abrange diversas técnicas que sdo capazes de compreender um amplo grupo
de escalas, tecidos e macromoléculas, visualizado na Figura 3. Sendo assim, a ME pode ser uma prética
comum para o diagnostico laboratorial, através da utilizacdo de fezes frescas (Flores, 2012; Wolff &
Bércena, 2021).

O & :
Figura 3. Coronavirus observado através da microscopia eletronica.
Fonte: FAPESP (2021).

Como diagnostico tradicional e padrdo ouro para a enterite coronaviral canina, pode ser utilizada a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que modernizou a pesquisa bioldgica e genética e consiste em
um método automatizado estabelecido para amplificar nucleotideos de interesse. Para a sua realizagdo
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€ necessario um conjunto de reagentes que amplificam a especificidade do PCR, tendo como
consequéncia a eliminacdo e inibicdo da contaminagdo cruzada, diminuicdo do tempo de reagdo e
aumento da capacidade de multiplexacdo. Entretanto, sdo inadequados para clinicas de pequenos
animais devido aos complicados processos experimentais envolvidos e a necessidade de profissionais
especializados (Fujita et al., 2018; Yoon et al., 2018; Zhu et al., 2020).

Com a necessidade de determinar técnicas que possibilitem a realizacdo de medidas de controle
eficazes para diagnostico instantaneo e precoce, a fim de diminuir os danos, usa-se o kit para teste rapido
(Figura 3). Este apresenta uma boa interpretacdo diagnostica em clinicas veterinrias, além de resultados
similares aos da PCR, provando assim ser apto para o uso adequado e preciso da rotina clinica (Wang
etal., 2018; Yoon et al., 2018).

Segundo Hao et al. (2021), o método conhecido como imunofluorescéncia indireta e ensaio
imunoenzimatico (ELISA) demonstrou-se adequado tanto em relacdo a sensibilidade quanto a
especificidade para identificacdo de anticorpos contra o0 CCoV, sendo capaz de desempenhar o papel de
um recente e eficaz ensaio diagndstico. Em contrapartida, essa técnica consiste na neutraliza¢do do soro
que é um método tradicional de detecgdo soroldgica bem complexo e duradouro. Além do mais, tal
método necessita de um laboratério equipado com alto nivel de biosseguranca para ser executado, sendo
assim dificilmente utiliza-se a neutralizacdo do soro para a deteccdo imediata em clinicas.

Procedimento
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Figura 4. Método de deteccdo simultanea para Parvovirose e Coronavirose canina em clinicas veterindrias, realizado através
de amostras de fezes frescas ou swab retal e interpretacdo dos resultados. Fonte: Alere (2019).

Tratamento e profilaxia

O tratamento utilizado para a infeccdo causada pelo CCoV é apenas de suporte e inclui evitar
eventuais infeccBes secundarias e a manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico. Ja a prevencado contra a
infecgéo consiste em melhorias na higiene, quarentenas e diminuicdo das aglomerac6es, ndo realizagédo
do desmame de forma imatura (Dezengrini et al., 2007; Hass et al., 2008; Strottmann et al., 2008). Além
disso, os estudos de Luo et al. (2020) relataram que é permitido fazer o uso de protocolos antivirais
especificos, como por exemplo vacinas e Anticorpos monoclonais (mAbs), que sdo moléculas idénticas
de imunoglobulinas, produzidas por clones individuais de células B elaboradas para um antigeno
especifico.
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Na natureza, a inativagdo do virus acontece através do calor ou por solventes lipidicos, formaldeido,
detergentes ndo ibnicos e agentes oxidantes, apesar disso baixas temperaturas sdo capazes de manter a
sua capacidade de infeccdo de forma duradoura (Dezengrini et al., 2007; Korsman et al., 2014;
Strottmann et al., 2008).

Segundo Colina et al. (2021), mesmo com a existéncia de diversos imunizantes para a protecao do
CCoV, sua aplicacdo é questiondvel. Devido as vacinacBes serem comumente administradas no
intervalo entre a oitava e décima segunda semana de idade e as infec¢cdes por CCoV correrem em caes
com idade inferior a 6 semanas, estas se mostraram tardias para ocasionar efeito na prevencdo da
enfermidade.

Os imunizantes fabricados com o virus atenuado foram testados e certificaram bons resultados, na
qual cées vacinados pela via oral demonstraram titulos mais elevados da imunoglobulina A (IgA) e ndo
expeliram o virus nas fezes, enquanto aqueles que foram vacinados pela via intramuscular apresentaram
titulos menores de IgA e eliminaram o virus nas fezes durante 10 dias (Dezengrini et al., 2007; Korsman
et al., 2014; Strottmann et al., 2008).

No mercado existem a disposi¢do vacinas que protegem os cédes contra a patologia causada pelo
CCoV; porém, ndo surte o mesmo efeito quando o canino se encontra infectado, visto que estudos
evidenciam que a cepa pant6tipa (pCCoV), que esta associada a infec¢Bes subclinicas e/ou a reducao da
contagem de linfécitos, pode causar o falecimento do canino ao invés de graves sinais clinicos (Decaro
etal., 2011; Zobba et al., 2021).

Consideragdes finais

Visto que o coronavirus canino é uma doenca altamente contagiosa, autolimitada e raramente
diagnosticada devido a sua gravidade ser menor comparada a outras enterites, quando ndo associada a
outros patdgenos, deve-se atentar para a questdo da profilaxia, visando um protocolo instituido de forma
apropriada para o canino em questao.

No entanto, a Unica relagdo existente entre o Coronavirus canino e o COVID-19 ¢ a familia a qual
eles pertencem. As informagGes disponiveis sugerem que o risco de propagagao zoongtica é baixo, com
isso, faz-se necessario novas pesquisas para a confirmagdo deste tipo de transmissao, ainda assim é
necessario cautela e comunicacdo eficaz com os tutores a fim de educa-los para evitar preconceitos
desnecessarios e abandonos.

Uma avaliagdo clinica das condicGes gerais do paciente deve ser efetuada a fim de dificultar
possibilidades de contato e/ou transmissdo para animais livres da enfermidade, visto que € de baixa
complexidade. Em caso de suspeita clinica, métodos diagnosticos adequados devem ser requisitados,
porém devido a alta dificuldade de diagnosticar o virus, o tratamento deve ser efetuado para fornecer o
suporte necessario para estabilizar o quadro clinico do canino infectado.
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