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Resumo

Mortalidade fetal e neonatal, devido a causas infecciosas e ndo-infecciosas, ¢ um problema frequente na
criagdo de cdes. Fatores predisponentes envolvem erros no manejo e a imaturidade do feto canino ao final da
gestacdo. Causas ndo-infecciosas incluem hipoxia, prematuridade, hipotermia, hipoglicemia, doengas genéticas,
trauma e intoxicagdes. As causas infecciosas sdo bactérias, virus e parasitas, sendo as doencas bacterianas as
mais importantes. A identificacdo da etiologia da morte fetal e neonatal depende da realizacdo de necropsia,
exame histopatologico e pesquisa de agentes infecciosos nos tecidos.
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Abstract

Fetal and neonatal mortality due to infectious and non-infectious causes is an important problem in dog
breeding. Predisposing factors include improper management and the immaturity of canine fetus at the end of
pregnancy. Non-infectious causes include hypoxia, prematurity, hypothermia, hypoglycemia, genetic disorders,
trauma, and toxicosis. Infectious causes include bacteria, virus, and parasites, with bacterial infections as the
most important. A conclusive diagnosis in cases of fetal and neonatal death requires necropsy, histopathology,
and detection of infectious agents in tissue samples.
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Introducao
Desde a fertilizacdo até o desmame, os filhotes de cles sdo susceptiveis a agressdes que podem
ocasionar a morte, induzir malformagdes ou resultar no nascimento de filhotes fracos que morrem nos primeiros
dias de vida (Tabela 1). A evolugdo de cada caso ira depender do momento em que ocorre a agressao e do agente

etiologico (Schlafer, 2008).

Tabela 1. Relagdo das principais causas de mortalidade fetal e neonatal canina.

Causas nio-infecciosas Causas infecciosas

Distocia Bactérias Virus
Prematuridade Brucella spp. Herpesvirus canino
Hipotermia Staphylococcus spp. Virus diminuto canino
Hipoglicemia Streptococcus spp. Parvovirus canino
Trauma Escherichia coli Adenovirus canino
Genética Klebisiella pneumoniae Morbilivirus canino
Toxica Proteus mirabilis Protozoarios
Hipotireoidismo Helmintos Neospora caninum
Hipoluteoidismo Toxocara canis Toxoplasma gondii
Estresse da cadela Ancylostoma caninum Leishmania infantum

Estima-se que a taxa de mortalidade fetal e neonatal canina atinja 20 a 30%, com prejuizos financeiros,
genéticos e emocionais (Dumon, 2005; Petersen, 2011). A maior parte das mortes ocorre no periodo perinatal,
que envolve a morte fetal no final da gestagdo, durante o parto, e a morte neonatal até sete dias apds o parto
(Tennessen et al., 2012; Mila et al., 2014). O risco de mortalidade perinatal estd mais relacionado a variaveis da
ninhada do que a raga ou ao porte racial, ¢ mais frequente na primeira ninhada e trés vezes maior quando a
cadela tem o primeiro parto com mais de 6 anos de idade (Tennessen et al., 2012).
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As perdas gestacionais na espécie canina podem resultar em (i) reabsor¢do embrionaria; (ii) aborto,
caracterizado pela expulsdo de fetos vivos ou mortos, incapazes de sobreviver fora do utero devido a extrema
prematuridade; (iii) morte fetal com mumificag@o ou maceragdo; ou (iv) natimortalidade, quando ocorre a morte
do feto ao final da gestagdo ou durante o parto. Apos o nascimento, a morte do filhote ¢ denominada morte
neonatal (Schlafer, 2008; Tennessen et al., 2012).

Na espécie canina, o aborto ndo ¢ frequente, e, quando ocorre, ¢ comum a cadela ingerir os fetos e ndo
deixar vestigios, o que contribui para a suposi¢do de auséncia de concepg¢do (Carmichael, 1966, Dumon, 2005).

Um importante fator de risco ¢ imaturidade fetal no momento do parto, especialmente com relagdo aos
pulmdes, a termorregulacdo, & imunidade e ao metabolismo de energia (Vannucchi et al., 2012; Lourenco e
Machado, 2013). Por essa razdo, os neonatos caninos sdo extremamente vulneraveis a hipoxia, hipotermia,
hipoglicemia, desidratagdo e infecgdes (Miinnich e Kiichenmeister, 2014).

Erros no manejo da ninhada, ambiente inadequado, fatores estressantes e doengas na cadela sdo também
fatores de risco para a mortalidade fetal e neonatal, pois favorecerem a ocorréncia de hipotermia, hipertermia,
hipoglicemia, traumas, distocia, agalactia, abandono da ninhada pela mée, canibalismo e infecgdes (Dumon,
2005; Peterson, 2011). Higiene precaria ¢ um importante fator, por ser predisponente a inimeras doengas
infecciosas (Verstegen et al., 2008; Peterson, 2011).

Causas nao-infecciosas de mortalidade fetal e neonatal canina

A hipdxia perinatal associada a distocia é considerada a principal causa ndo-infecciosa de mortalidade
perinatal, com 90% das mortes ocorrendo até 48 horas apds o nascimento (Miinnich e Kunchensmeister, 2014).
Hipdxia fetal transitoria ocorre durante o parto e ¢ fisioldgica, porém, na distocia, a hipdxia por tempo
prolongado pode ocasionar a morte fetal (Vannucchi et al., 2012). A prematuridade ¢ o nascimento por parto
cirargico podem cursar com insuficiéncia respiratoria e hipoxia devido a imaturidade pulmonar (Vannucchi et
al., 2012; Vannucchi et al., 2015).

A distocia pode ser determinada por causas maternas, causas fetais ou uma associa¢ao de ambas (Luz et
al., 2015). Contudo, deve-se ter cautela ao se considerar a hipéxia como a causa primaria de morte perinatal em
partos distocicos (Miinnich e Kunchensmeister, 2014), pois morte ou debilidade fetal sdo reconhecidas como
causa de distocia (Luz et al.,, 2015) e grande nimero de natimortos provenientes de parto distocico sdo
portadores de infec¢do (Taques et al., 2016).

Traumas, como esmagamento de filhotes, avulsdo do corddao umbilical e evisceragdo durante o parto,
canibalismo ou laceragdes, podem ocorrer de forma acidental ou por alteragdes comportamentais, e tém forte
correlagdo com estresse e ambientes inadequados. Cadelas estressadas podem abandonar a ninhada ou impedir o
aleitamento e aquecimento dos neonatos, levando a hipotermia, hipoglicemia, desidratacdo e mortalidade
(Dumon, 2005). A cadela gestante submetida a estresse ambiental pode também sofrer perda fetal (Verstegen et
al., 2008).

Agalactia, observada principalmente em primiparas e em cadelas submetidas a cesariana ou estresse,
impede a transferéncia de imunidade passiva e pode levar a hipoglicemia, desidratacdo e hipotermia do neonato.
De maneira semelhante, a galactostase, caracterizada pela incapacidade de eje¢do do leite, tem as mesmas
consequéncias e também esta associada ao estresse cadela (Dumon, 2005). Neonatos que ndo ingerem o colostro
logo apds o parto tém maior risco de morte neonatal (Mila et al., 2014).

Caréncias ou excessos nutricionais durante a gestacdo podem resultar em malformagdes fetais (Prats,
2005). Cadelas obesas tém menos filhotes por ninhada com maior taxa de mortalidade neonatal (Peterson, 2011).
Dietas hiperproteicas e hipervitaminoses durante a gesta¢@o sdo indutoras de malformagdes, como deformidades
do esqueleto, estenose valvular cardiaca fetal e palatosquise (Dumon, 2005). O excesso de vitamina D e calcio
durante a gestacdo podem também predispor a cadela a hipocalcemia ao final da gestacdo ou durante a lactagdo,
0 que pode levar a distocia e alteragdes comportamentais como agitagdo, abandono ou mesmo agressao aos
filhotes (Johnson et al., 1987; Peterson, 2011).

O uso de medicamentos durante a gestacdo pode induzir morte embriondria, fetal ou malformagdes.
Drogas relacionadas a toxicidade na gestagdo da cadela incluem griseofulvina e outros antifiingicos,
progestagenos, corticoides, antibioticos (dihidrostreptomicina, terramicina, tetraciclina, gentamicina), carbaril,
diacinon bromocriptina, carbaril, dexametasona, estradiol ¢ prostaglandinas (Johnston e Raksil, 1987; Dumon,
2005).

Defeitos genéticos incluem desordens hereditarias e ndo-hereditarias. Anomalias cromossdmicas
decorrem de erros na maturagdo dos gametas ou na fecundag@o, ¢ ocorrem de forma esporadica, ndo-hereditaria
e caracterizam-se por multiplas malformagdes combinadas. O diagndstico das anomalias cromossdomicas
depende de analise citogenética (Johnston e Raksil, 1987). Alteragdes genéticas ¢ hereditarias incluem doengas
metabolicas, como a hipoglicemia hereditaria em cdes da raga Maltés (Kishnani et al., 2001), malformagoes do
esqueleto, malformagdes cardiacas e palatosquise (Louw, 1983; Johnston e Raksil, 1987). Entretanto, a
palatosquise e as malformagdes do esqueleto parecem ter etiologia multifatorial, com a participa¢do de heranga
poligénica e desequilibrios nutricionais (Dumon, 2005). Nos poucos levantamentos realizados, ocorréncia de
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malformagoes varia de 5 a 10% dos filhotes examinados (Nielen et al., 1998; Young et al., 2015).

Alteragdes enddcrinas, especialmente o hipotireoidismo e hipoluteoidismo, sdo consideradas causas de
aborto e morte fetal (Verstegen et al., 2008). Hipoluteoidismo caracteriza-se pela insuficiéncia de progesterona
plasmatica para a manutengdo da gestag@o. Porém, ndo esta claro se a deficiéncia de progesterona é primaria ou
secundaria a outras doencas (Verstegen et al., 2008; Johnson et al., 1987). O hipotireoidismo em cdes pode
ocasionar aborto, mumificago fetal, natimortalidade (Johnson et al., 1987) e alta mortalidade perinatal (Panciera
et al, 2007).

Causas infecciosas de mortalidade fetal e neonatal canina

A morte fetal ou neonatal associada a infecgdes pode decorrer de placentite, da infeccdo direta do feto
ou neonato, ou de malformagdes e sequelas decorrentes da infeccdo (Verstegen, 2008). A infec¢do da cadela
pode comprometer a gestagdo e levar a morte fetal/neonatal, sem a infecg¢@o direta do filhote ou da placenta
(Johnson et al., 1987). A cadela muitas vezes ndo apresenta alteragdes clinicas nem hematologicas, € o aborto
e/ou mortalidade perinatal pode ser o Unico sinal clinico relatado (Johnson et al., 1987; Verstegen, 2008).

Em muitos casos ocorre morte subita, mas diarreia, dispneia e hipotermia sdo frequentes nos neonatos
doentes. A auséncia de ganho de peso ¢ um sinal importante, por isso a pesagem diaria dos neonatos auxilia na
deteccdo precoce de doengas (Prats, 2005).

A fonte de infecgdo fetal e neonatal ¢ muitas vezes a propria mae, sua cavidade oral, fezes, secre¢do
vaginal e leite (Schifer-Somi et al., 2003; Miinnich e Liibke-Becker, 2004). Fatores predisponentes a infec¢ao
neonatal sdo a hipdxia, hipotermia, hipoglicemia, desidratacdo e falha na ingestdo de colostro (Figura 1).
Neonatos caninos sdo incapazes de desenvolver febre devido a imaturidade hipotalamica. Ao contrario,
apresentam hipotermia e hipoglicemia quando desenvolvem sepse, o que piora o prognostico (Miinnich e
Kiichenmeister, 2014).

N3do-infecciosas: Infecciosas:
Hipodxia, Trauma Bacterianas
Hipotermia Virais
Hipoglicemia Protozoais
Desidratacao Helminticas

Genética

Figura 1. Principais causas de mortalidade fetal e neonatal na espécie canina. E importante a percepcao de que as
causas nao-infecciosas e infecciosas em geral evoluem em associagdo, independentemente da etiologia primaria.

Infeccoes bacterianas

Brucella canis ¢ um agente bacteriano importante como causa de aborto, natimortalidade e morte
neonatal na espécie canina (Carmichael e Kenney, 1968; Pretzer, 2008; Graham e Taylor, 2012). Todavia, os
agentes bacterianos isolados com mais frequéncia em casos de sepse neonatal canina sdo a Escherichia coli,
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus sp., Klebsiella
pneumoniae (Meloni et al., 2014; Miinnich e Kiichenmeister, 2014) , possivelmente devido ao lento crescimento
e exigéncia que a Brucella apresenta em meios de cultura (Keid et al., 2004). Em casos de aborto, sdo também
relatados, de forma esporadica, infeccdo por Salmonella enterica (Caldow e Graham, 1998; Graham e Taylor,
2012; Phylbey et al., 2014) e Campylobacter jejuni (Sahin et al., 2014).

Brucella ¢ um cocobacilo Gram-negativo associado a mortalidade fetal e neonatal em diferentes
hospedeiros, lesdes inflamatdrias em multiplos 6rgdos e ¢ um agente zoondtico importante (Olsen e Palmer,
2014). A brucelose canina ocorre pela infecg¢do por Brucella canis, mas o cdo pode se infectar com outras
espécies do género, como B. abortus (Wareth et al, 2016) e B. suis, quando exposto a fontes de infecgdo menos
usuais (James et al., 2017). No Brasil, a infecgdo por B. canis em cées de canis comerciais (Keid et al., 2017) e
cées de estimagdo ¢ frequente, tendo sido diagnosticada em 60% de natimortos provenientes de partos distocicos
(Taques et al., 2016).

A infec¢do ocorre pela via transplacentaria ou pelo contato com secre¢des maternas, especialmente a
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secregdo vaginal. Em adultos, a infeccdo se d4 por contato de mucosas com secregdes contaminadas,
principalmente as secregdes vaginais do proestro, estro, parto, pos-parto, s€men, urina, e, de forma importante,
pela ingestdo de fetos e placentas apds o aborto (Wanke et al., 2004).

Os cides adultos infectados geralmente aparentam boa satde apesar de prolongada bacteremia. Uma
cadela infectada pode desenvolver uma gestacdo sem mortalidade fetal/neonatal ou pode ocorrer mortalidade de
forma intermitente. A infec¢@o por B. canis ndo interfere no ciclo estral (Carmichael e Kenney, 1970; Greene e
Carmichael, 2012).

Morte, reabsorcdo embriondria e aborto sdo considerados frequentes em surtos da doenga (Carmichael,
1966). Filhotes gerados a termo podem ser natimortos ou nascerem vivos, todavia, a mortalidade perinatal ¢
geralmente alta. Os filhotes que sobrevivem ao desmame, podem apresentar: linfadenomegalia generalizada,
hiperglobulinemia, febre transitoria, leucocitose, convulsdes, pelo seco e perda de vigor (Greene e Carmichael,
2012).

Nos casos de aborto, placentite ¢ uma lesdo importante e os fetos podem se apresentar em diferentes
estagios de autdlise, com edema, congestdo ¢ hemorragia no subcutaneo da regido abdominal, mais acentuados
na area periumbilical (Carmichael e Kenney, 1968), com quantidade moderada de efusdo serosanguinolenta
peritoneal (Greene e Carmichael, 2012). As lesdes fetais incluem broncopneumonia, miocardite, hepatite e
nefrite, com hemorragias disseminadas (Carmichael e Kenney, 1968).

Nos cédes adultos infectados por B. canis, podem ser observados linfadenomegalia, esplenomegalia,
epididimite, atrofia testicular, esterilidade, dermatite e edema escrotais, relutincia em copular e prostatite. No
espermograma, sdo frequentes células inflamatdrias, defeitos espermaticos e oligospermia ou azospermia. Nas
fémeas pode ocorrer endometrite com hiperplasia endometrial e leve vulvite. Lesdes extragenitais ocorrem com
frequéncia, como miocardite, meningoencefalite, nefrite intersticial discreta, discoespondilite, osteomielite,
poliartrite e lesdes oculares, como glaucoma, cegueira, edema corneano, iridociclite e coriorretinite (Greene e
Carmichael, 2012).

O diagnostico da brucelose canina ¢ desafiador, mas especialmente relevante devido a sua importancia
zoonoética, ao impacto da doenca na criacdo e a dificuldade para a eliminagdo do agente. Nos casos de
mortalidade fetal ou neonatal, amostras importantes para a deteccdo da B. canis sdo a placenta, o conteudo
gastrico de fetos abortados ou de natimortos, bago, linfonodos (Greene ¢ Carmichael, 2012) e sangue cardiaco
(Taques et al., 2016). Dos adultos, amostras indicadas para o diagndstico sdo o sangue, s€émen ou swab de
secrecdo vaginal (Keid et al., 2009).

O diagnostico pode ser feito por PCR (Polimerase chain reaction), pois o isolamento bacteriano, apesar
de ser o diagnoéstico definitivo, representa importante risco zoonoético ¢ pode ser demorado. A PCR pode ser
realizada com sucesso em amostras de sangue, sémen, swab vaginal (Keid et al., 2009) e fragmentos de tecido
(Taques et al., 2016). Entretanto, devido a bacteremia ser intermitente, podem ocorrer resultados falso-negativos
(Mol et al., 2012; Taques et al., 2016).

Me¢étodos soroldgicos sdo muito empregados apesar de apresentarem sensibilidade e especificidade
baixas. Os métodos mais utilizados sdo a soroaglutinagdo em placa e a imunodifusdo em agar (Keid et al., 2009).
Resultados sorologicos falso-negativos sdo relatados em animais bacterémicos (Keid et al., 2009; Dentringer et
al., 2014), inclusive ap6s a ocorréncia de aborto (Holst et al., 2012).

Deve-se estar atento a auséncia de reagdo cruzada entre anticorpos anti-Brucella rugosa (B. canis ¢ B.
ovis) e antigenos de Brucella spp. lisas (B. abortus e B. suis) ao se optar pelo método soroldgico (Mol et al.,
2012).

Sepse bacteriana neonatal representa importante causa de mortalidade (Miinnich e Kiichenmeister,
2014). A maioria dos agentes bacterianos isolados em casos de aborto e morte fetal ou neonatal canina sdo
provenientes da microbiota da cadela ou do neonato, como Staphylococcus spp., Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae ¢ Proteus mirabilis (Meloni et al., 2014). Bactérias patogé€nicas sdo também isoladas, como
Streptococcus dysgalactiae subsp. dysgalactiae (Vela et al., 2006), Campylobacter jejuni (Sahin et al., 2014),
Salmonella enterica sorotipos Montevideo (Caldow e Graham, 1998), Typhimurium, Dublin (Phylbey et al.,
2014) e Panama, Coxiella burnetii e Listeria monocytogenes (Graham e Taylor, 2012).

As lesdes mais frequentes sdo pneumonia, onfalite, enterite e nefrite (Nielen et al., 1998; Meloni et al.,
2014; Young et al., 2015) (Figura 2). As alteragdes macroscopicas muitas vezes sdo minimas ou ausentes, € a
avaliacdo histopatologica e microbiologica sdo fundamentais para indicar a presenca do agente infeccioso
associado a lesdes (Caldow e Graham, 1998; Lamm et al., 2010; Sahin et al., 2014) (Figura 3).

O uso indiscriminado de antibidticos em canis tem contribuido para a emergéncia de cepas bacterianas
resistentes, o que pode representar um problema de saude publica, além dificultar o tratamento de infecg¢des nos
cées (Milani et al., 2012; Rota et al., 2011). Ha evidéncias de que alguns agentes bacterianos relacionados a
mortalidade fetal e neonatal canina representam risco zoonoético, como E. coli (Miinnich e Liibke-Becker, 2004),
Campylobacter (Sahin et al., 2014) e Staphylococcus (Milani et al., 2012; Rota et al., 2011).
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Figura 2. Necropsia de neonatos caninos. A: A abertura das cavidades toracica e abdominal em decubito dorsal
facilita a colheita de amostras de forma asséptica. B. Um exemplo de lesdo caracteristica de infec¢@o bacteriana,
uma importante causa de mortalidade fetal ¢ neonatal canina. Peritonite grave caracterizada pela presenca de
fibrina sobre o peritonio, hiperemia difusa e dilatacdo de al¢as intestinais, decorrente de onfalite.

Histopatolégico: Isolamento bacteriano:
Pulmio Sangue cardiaco, Pulméio
Figado Figado, Rim
Linfonodos Corddo umbilical
Lingua Bago, Intestinos
Intestino PCR:
Rim Sangue cardiaco
Bago Pulmio, Figado
Encéfalo Bago, Intestinos
Corddo umbilical Rim, Cordéo umbalical

Figura 3. Necropsia de neonato canino. Relagdo das amostras interessantes para a investigagdo da causa de morte
de fetos e neonatos caninos. Na foto, colheita de sangue cardiaco através de uma incisdo da parede do ventriculo
direito. O sangue coletado de forma asséptica ¢ uma amostra interessante para isolamento bacteriano, analises
moleculares e sorologicas.

Infecgoes virais

Dentre os agentes virais, o herpesvirus canino e o virus diminuto dos caninos sdo os mais estudados
(Decaro et al., 2012a). H4 raros relatos de infec¢do perinatal pelo parvovirus canino (Lenghaus e Studdert,
1982), adenovirus canino (Spalding et al., 1964; Almes et al., 2010) e morbilivirus canino (Pandher et al., 2006).
A importancia epidemiologica dos agentes virais requer mais estudos, mas sua prevaléncia em casos de
mortalidade fetal e neonatal canina esta em torno de 1 a 2% (Nielen et al., 1998; Larsen et al, 2015; Young et al.,
2015).

O herpesvirus canino tipo 1 (CaHV-1) é um virus DNA de fita dupla pertencente a subfamilia
Alphaherpesvirinae (Decaro et al., 2008). O herpesvirus canino encontra-se distribuido mundialmente e ¢
considerado enzootico na populagdo canina. A soroprevaléncia ¢ alta em diversos paises, variando entre 20 e
80% (Evermann et al., 2011). Embora disseminado entre os cées, sua prevaléncia como causa de mortalidade
neonatal canina parece ser baixa. Um estudo realizado na Dinamarca relata lesdes e morte devido a infec¢do por
CaHV-1 em apenas 1,8% de 57 fetos e neonatos examinados (Larsen et al., 2015).
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A infec¢do pelo CaHV-1 pode ocasionar aborto, mumificagdo fetal, natimortalidade, nascimento de
filhotes fracos, ou morte neonatal (Decaro et al., 2008). A doenca é devastadora quando ocorre em neonatos
infectados com menos de trés semanas de vida. A partir de trés semanas, embora ainda susceptiveis, o quadro
clinico tende a ser mais brando. Ceratite, conjuntivite, traqueobronquite, vulvovaginite, balanopostite com
vesiculas papulas e hiperplasia linfoide, ocorrem em jovens e adultos (Evermann et al., 2011).

A transmissdo do CaHV-1 ocorre pela via transplacentaria e por contato de mucosas com lesdes, ou
com aerossois e secre¢des que contenham o virus, com fetos e envoltorios fetais apos aborto e a maioria das
secregoes de filhotes doentes, especialmente a urina, inclusive entre irmaos de ninhada que estejam eliminando o
virus. A transmissdo também pode ocorrer via fomites (Evermann et al., 2011).

Apds a infeccdo e replicag@o viral inicial, o CaHV-1 permanece latente, principalmente nos ganglios
neuronais e em linfonodos. Durante a laténcia ha declinio e até desaparecimento dos anticorpos circulantes. A
reativacdo viral ocorre em momentos de estresse, imunossupressdo e durante o proestro e estro (Decaro et al.,
2008; Evermann et al., 2011).

A temperatura 6tima para incubagdo do CaHV-1 in vitro é de 35 a 36°C, que corresponde a temperatura
do neonato. Tentativas de tratamento de neonatos com elevacdo de sua temperatura corporal para 38,5 a 39,5
resultaram em maior sobrevida, porém com sequelas neuroldgicas (Decaro et al., 2008).

Os neonatos acometidos normalmente desenvolvem anorexia, sinais de célica, diarreia amarelada a
acinzentada, choro constante, dispneia, secre¢do nasal mucopurulenta ou hemorragica, opistéotono e movimentos
de pedalagem. O 6bito ocorre geralmente de um a trés dias apods o inicio dos sinais clinicos (Oliveira et al.,
2009). As lesdes caracterizam-se por necrose € petéquias na pele, serosa gastrointestinal, figado, bexiga urindria,
rins, pulmoes, linfadenomegalia generalizada e esplenomegalia intensa, eritema na regido periumbilical e raros
corpusculos de inclusdo intranucleares em epitélio renal, pulmonar e hepatdcitos (Oliveira et al., 2009; Decaro et
al., 2008).

Nos neonatos que sobrevivem a infec¢do aguda, pode haver meningoencefalite, necrose segmentar
cerebelar; fibroplasia e hiperplasia tubular renais e, ocasionalmente, dilatagdo tubular e displasia renal; nos
olhos, ha displasia de retina (Percy et al., 1971), além de panuveite, ceratite, sinéquia, catarata, corioretinite,
degeneracdo de retina e neurite e atrofia do nervo doptico (Albert et al., 1976; Evermann et al., 2011).

Quando ha mortalidade perinatal, que se aproxima de 100% dos filhotes da ninhada, a cadela
geralmente ndo apresenta nenhum sinal clinico. Gestagdes subsequentes podem ser normais (Evermann et al.,
2011).

O diagnodstico da infecgdo fetal ou neonatal pelo CaHV-1 pode ser realizado por necropsia,
histopatologia e imunofluorescéncia (Oliveira et al., 2009) ou PCR de tecidos como pulmdes, rim ¢ figado. A
detecgdo do virus deve ser associada as lesdes caracteristicas, pois o agente pode estar presente em animais
assintomaticos (Larsen et al., 2015). Em adultos, a infec¢do pelo CaHV-1 pode ser diagnosticada por métodos
sorolégicos, como o ELISA (Enzime-Linked Immunosorbent Assay), ou pela PCR de sangue. Todavia, a
soropositividade deve ser interpretada com cautela pois pode ocorrer também durante a laténcia da infecgdo e
ndo representar risco de transmissdo para fetos e neonatos. Por outro lado, o sangue ndo ¢ uma boa amostra para
a detecgdo direta do CaHV-1, pois a viremia nesta doenga ¢ rara, resultando em falso-negativos (Ronsse et al.,
2005; Evermann et al., 2011).

O virus diminuto canino (CnMV), também conhecido como parvovirus canino tipo-1, foi diagnosticado
pela primeira vez como causa de mortalidade fetal e neonatal canina na década de 1990 (Carmichael et al., 1991;
Harrison et al.,, 1992). O CnMV ¢ um virus pequeno (20 nm), do género Bocaparvovirus (ICTV, 2013),
extremamente estivel no meio ambiente e resistentes a desinfetantes comuns. Acredita-se que a transmissdo
natural do CnMV seja oronasal (Greene e Decaro, 2012). A transmissdo transplacentaria é relatada em cadelas
inoculadas experimentalmente (Carmichael et al., 1991).

Estudos soroepidemioldgicos relatam positividade em cées entre 5 a 70% e sugerem que o CnMV tenha
ampla distribuicdo mundial. Contudo, o real impacto do CnMV na satde canina ¢ desconhecido (Decaro et al.,
2012a). Ndo ha relatos da ocorréncia do CnMV no Brasil até o0 momento.

As lesdes decorrentes da infeccdo pelo CnMV incluem anasarca, pneumonia bronco-intersticial
neutrofilica e histiocitica, atrofia e edema no timo, enterite catarral e necrose miocardica, com conteudo
intestinal liquido ou pastoso amarelado ¢ estriagdes palidas acinzentadas no miocardio (Harrison et al., 1992;
Jarplid et al., 1996; Decaro et al., 2012b). Corpusculos de inclusdo intranucleares basofilicos podem ser
observados em pequena quantidade no miocardio e no epitélio bronco-alveolar (Carmichael et al., 1991).
Frequentemente, em uma ninhada, morbidade e mortalidade ndo atingem 100% (Harrison et al., 1992; Jarplid et
al., 1996; Decaro et al., 2012b). O diagnoéstico da infec¢do pelo CnMV ¢ limitado pela dificuldade de isolamento
do virus (Decaro et al., 2012b). Alternativas comerciais para o diagnostico do CnMV ndo estdo disponiveis no
Brasil.

O parvovirus canino (CPV), pertencente ao género Parvovirus e familia Parvoviridae (ICTV, 2013), foi
identificado como uma causa importante de diarreia hemorragica em cées no final da década de 70, denominado
como parvovirus canino tipo-2 para diferencia-lo do CnMV, também da familia Parvoviridae. CPV ¢ um
pequeno virus DNA, muito estavel no meio ambiente e de alta transmissibilidade (Greene e Decaro, 2012).
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A infecgdo em cdes na fase perinatal pode desencadear doenga generalizada, com necrose celular
disseminada (Lenghaus e Studdert, 1982), muitas vezes evoluindo para a forma cardiaca nos filhotes
sobreviventes (Robinson et al., 1980). Quando a infecgdo ocorre a partir de 6 semanas de idade, geralmente
manifesta-se como a forma de gastroenterite necro-hemorragica (Greene e Decaro, 2012).

Em neonatos naturalmente infectados, mortos entre 6 ¢ 9 dias de vida, ocorre necrose, inflamagao, e
hemorragia nos pulmdes, rins, intestinos, meninges, linfonodos e baco. Corpusculos de inclusdo intranucleares
podem estar presentes em cardiomiocitos e células musculares lisas do trato gastrointestinal (Lenghaus e
Studdert, 1982) e no epitélio da lingua (Matsui et al., 1993). Casos fatais de dermatite ulcerativa sdo descritos na
infeccdo pelo CPV em neonatos com duas semanas de idade (Woldemeskel et al., 2011).

O diagnostico da infecgdo pelo CPV em neonatos caninos pode ser realizado a partir do isolamento viral
de amostras de coragdo, pulmao, figado, rim e intestino delgado (Lenghaus e Studdert, 1982). A detec¢do de
antigenos virais em amostras de fezes pode ser realizada com o emprego de ELISA, que é especifico, mas com
limitada sensibilidade. O método com melhor sensibilidade para deteccdo do CPV em amostras de fezes de cées
¢ a PCR. A detecgdo de antigenos ou de DNA do CPV pode ter resultados positivos na presenca de cepas
vacinais, até alguns meses apos a vacinagdo (Greene e Decaro, 2012).

O virus da cinomose canina (CDV) é uma causa de aborto, parto prematuro, mortalidade fetal e
neonatal canina apds inoculacido experimental de cadelas gestantes. Os neonatos infectados apresentam atrofia
timica, deplecdo e/ou necrose linfoide, com a presenga de corpusculos de inclusdo em células linfoides e
epiteliais (Krakowka et al., 1977). Em casos de infec¢@o natural diagnosticados em neonatos com cinco a 12 dias
de idade, sdo descritos: emese, diarreia, epistaxe, pneumonia intersticial, na auséncia de corpusculos de inclusao.
Antigenos do CDV detectados por imuno-histoquimica no epitélio bronquial e a reagdo positiva na RT-PCR
confirmam a presenga do CDV nos tecidos afetados (Pandher et al., 2006).

Infecg@o neonatal pelo adenovirus canino sdo raramente descritas. Filhotes entre a segunda e quarta
semana de vida apresentam letargia, dispneia, secregdo nasal, anorexia, vomito, diarreia, dor abdominal ¢ morte
devido a pneumonia (Spalding et al., 1964; Almes et al., 2010). Os pulmdes e o figado apresentam inflamagao e
necrose com corpusculos de inclusdo intranucleares. A infecg@o pelo adenovirus pode ser confirmada por imuno-
histoquimica ou PCR (Almes et al., 2010).

Protozoarios

Infecgdes protozoais sdo pouco relatadas em fetos e neonatos caninos. Contudo, transmissao
transplacentaria com infecg@o fetal e natimortalidade em ninhadas de cadelas portadoras de Neospora caninum,
Toxoplasma gondii (Taques et al., 2016) e Leishmania infantum (Pangrazio et al., 2009; Silva et al., 2009),
ocorrem com frequéncia. Entretanto, a importancia destes agentes como causa de morte fetal e neonatal requer
mais estudos, pois em muitos casos a deteccdo da infeccdo ocorre na auséncia de lesdes (Taques et al., 2016;
Silva et al., 2009). Morte neonatal devido a pneumonia, miocardite, encefalite e nefrite, na segunda e terceira
semana de vida ¢ descrita em infec¢@o por N. caninum (MacAllister et al., 2016; Reis et al., 2016).

A alta positividade entre natimortos (Taques et al., 2016) e o risco de transmissdo sexual de 7. gondii
(Arantes et al., 2009) e L. infantum (Turchetti et al., 2013) sdo relevantes para que os agentes protozoais sejam
incluidos na lista de exames a serem realizados antes do acasalamento. Todavia, cadelas com resultados
negativos em sorologia e/ou PCR de sangue podem ser portadoras ¢ infectar os filhotes. O diagnostico da
infec¢do fetal ou neonatal por estes agentes protozoais pode ser realizado pela PCR de tecidos (Taques et al.,
2016) e pelo exame histopatologico associado a imuno-histoquimica (Pangrazio et al., 2009).

Isospora canis ¢ uma causa de diarreia, raramente hemorragica, vomito, anorexia, desidratacdo e morte
e pode infectar neonatos caninos por meio de ingestdo de oocistos. O periodo pré-patente é de 7 a 11 dias.
Neonatos caninos e filhotes muito jovens tém maior risco de adoecer. O diagnostico se da pela deteccdo de
oocistos de 1. canis em exames coproparasitoldgicos (Datz, 2011).

Helmintos

Toxocara canis, Ancylostoma caninum e Dirofilaria immitis sdo helmintos nematoides com a
capacidade de infectar fetos ou neonatos caninos de forma vertical. Contudo, apesar de considerado importante
por alguns autores, sua prevaléncia como causa de morbidade e mortalidade neonatal néo ¢ clara (Johnson et al.,
1987; Datz, 2011).

T. canis ¢ A. caninum podem causar infecgdo pela via transplacentaria e pela via transmamaria, devido a
ativacdo de larvas somaticas latentes nos tecidos da cadela. As larvas realizam migragdo hepato-pulmonar-
traqueal nos filhotes até serem deglutidas para chegar ao intestino e se tornarem adultos. Podem ocorrer lesdes
no figado, pulmdes e rins. Estagios somatico e larval sdo resistentes a anti-helminticos (Datz, 2011; Overgaauw e
van Knapen, 2013). Os humanos se infectam com larvas migrans de 7. canis através da ingestdo de ovos
embrionados e larvas, e a principal fonte de contaminacédo do ambiente com ovos ¢ a cadela lactante (Overgaauw
e van Knapen, 2013).
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O diagnostico de T. canis e A. caninum ¢ realizado pela detecgdo de ovos no exame coproparasitologico
ou dos adultos no limen intestinal na necropsia, mas nos neonatos pode haver infec¢do maci¢a com formas
imaturas, que ainda ndo eliminam ovos nas fezes (Johnson et al., 1987). A infec¢do por larvas migrans viscerais
de T. canis pode ser detectada por imuno-histoquimica (Flecher et al., 2016).

Consideracoes finais

As causas de mortalidade fetal e neonatal canina sdo diversas e muitas vezes os sinais sdo
inespecificos ou ausentes, devido a morte subita. Seu diagnostico depende da realizacdo de necropsia, da colheita
de amostras para exame histopatologico e identificacao de agentes infecciosos, além de ampla anamnese (Lamm
e Njaa, 2012). Sempre que possivel, as placentas devem ser analisadas, pois em alguns casos o agente etiologico
poderé ser identificado apenas nos anexos e ndo no feto (Schlafer, 2008; Sahin et al., 2014). E de extrema
importancia que os filhotes destinados a necropsia sejam resfriados, e nunca congelados, e que o exame seja
realizado o mais rapido possivel, para possibilitar a identificagdo das lesdes (Verstegen, 2008) (Figura 4).

PCR e
Microbiologia

Analise
histopatoldgica

Necropsia do filhote
fresco ou resfriado

Figura 4. Pirdmide da abordagem diagnostica de casos de mortalidade fetal e neonatal canina. A base do sucesso
¢ a realizagdo de necropsia em um filhote fresco, resfriado, nunca congelado. Para a determinacdo correta das
lesdes e da etiologia sdo fundamentais também a realizagdo de exame histopatologico e pesquisa de agentes
infecciosos.

A identificacdo de agentes infecciosos em amostras provenientes da mde ou do filhote morto ndo
necessariamente confirma sua relagdo com a morte fetal ou neonatal. Por esta razdo, para o correto diagnostico, a
identificagdo do agente etiologico deve ser associada a presenca de lesdes caracteristicas, os diagndsticos
diferenciais devem ser investigados e a possibilidade de coinfec¢@o deve ser considerada (Lamm et al., 2010;
Larsen et al., 2015). A determinagdo da hipdxia como causa de natimortalidade em casos de distocia depende da
exclusdo de doenca fetal prévia, como infecgdes bacterianas e protozoais (Taques et al., 2016), que possam
debilitar o feto e predispor a complicagdes durante o parto (Luz et al., 2015).
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