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INFECGAO POR SARS-COV-2 EM FELIDEOS SELVAGENS MANTIDOS SOB
CUIDADOS HUMANOS: REVISAO DE LITERATURA

Filipe José Silva de Araujo
Ms?. Melina Barreto Gomes da Silva

Resumo:

O SARS-CoV-2 (Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2) € o agente
causador da COVID-19 (Doenga do Coronavirus 19). Desde que foi detectada pela
primeira vez, na China, em dezembro de 2019, a doencga se espalhou rapidamente
entre os seres humanos e foi declarada como uma pandemia pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS), em margo de 2020. Analises de sequéncias de genoma e
investigacdes epidemiologicas sugerem que o virus seja de origem animal e tenha
sido introduzido a populagdo humana através de um hospedeiro intermediario.
Os felideos selvagens sao particularmente suscetiveis ao SARS-CoV-2, com doenga
clinica descrita em alguns casos. Estudos indicam que humanos infectados foram
responsaveis por infectar esses animais. Esta revisao de literatura busca examinar o
que ha de mais atual sobre etiologia, patogenia e epidemiologia da infeccdo por
SARS-CoV-2 em felideos selvagens mantidos sob cuidados humanos.
Além disso, buscou-se descrever as informacdes disponiveis sobre as
caracteristicas clinicas, métodos de diagndsticos e diagndstico diferencial,
tratamento, controle e prevencgao.

Palavras-chave: Coronavirus. COVID-19. Felinos. Zoo.



SARS-COV-2 INFECTION IN WILD FELIDS KEPT UNDER HUMAN CARE:
LITERATURE REVIEW

Filipe José Silva de Araujo
Msc. Melina Barreto Gomes da Silva

Abstract:

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) is the causative
agent of COVID-19 (Coronavirus Disease 19). Since it was first detected in China in
December 2019, the disease has spread rapidly among humans and was declared a
pandemic by the World Health Organization (WHO) in March 2020. Genome
sequence analysis and epidemiological investigations suggest that the virus is of
animal origin and has been introduced to the human population through an
intermediate host. Wild felids are particularly susceptible to SARS-CoV-2, with clinical
disease described in some cases. Studies indicate that infected humans were
responsible for infecting these animals. This literature review seeks to examine the
latest information on the etiology, pathogenesis and epidemiology of SARS-CoV-2
infection in wild felids kept under human care. In addition, we sought to describe the
information available on clinical features, diagnostic methods and differential
diagnosis, treatment, control and prevention.

Keywords: Coronavirus. COVID-19. Felines. Zoo.
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1 INTRODUGCAO

O Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) é o
agente patogénico que causa a Doenga do Coronavirus 19 (COVID-19). Acredita-se
que o SARS-CoV-2 tenha surgido de uma fonte animal e depois espalhado para os
humanos. Carnivoros e primatas foram identificados como os grupos taxonémicos
mais suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2, com doenga clinica descrita em alguns
casos. No entanto, as informagdes sobre o papel das espécies de mamiferos na
epidemiologia deste virus ainda sdo limitadas (MUNOZ-FONTELA et al., 2020;
SANTINI; EDWARDS, 2020).

Apesar da alta incidéncia de infeccdo humana por SARS-CoV-2, a frequéncia
de eventos de derramamento para outras espécies tem sido relativamente baixa.
No geral, os relatos de infeccao natural e doencas clinicas em animais tém sido
restritos a casos isolados, possivelmente identificados devido a vigilancia extensiva
(DO VALE et al., 2021).

Desde abril de 2020, varios casos de infeccdes por SARS-CoV-2 em felideos
selvagens foram notificados ao redor do mundo, em zoolégicos na Africa do Sul,
Argentina, Cingapura, Croacia, Colémbia, Dinamarca, Espanha, Estados Unidos,
Estonia, Indonésia, Reino Unido e Suica (WOAH, 2022b).

A pandemia de COVID-19, deu inicio a pesquisas de dados e vigilancia para
casos suspeitos de infecgao por SARS-CoV-2 em animais mantidos em zooldégicos.
Isto, devido a presenca e certa proximidade de diferentes espécies de animais
selvagens, e interagdo frequentes destas com seus cuidadores e outros seres
humanos (LECU; BERTELSEN; WALZER, 2022).

O primeiro surto de SARS-CoV-2 identificado e relatado ocorreu no Bronx
Zoo, nos Estados Unidos. Em abril de 2020, quatro tigres (Panthera tigris) e trés
lebes (Panthera leo) testaram positivo para o novo coronavirus, apresentando sinais
clinicos respiratorios leves a moderados (tosse e chiado), com duragdo de 1 a 16
dias. Analises moleculares e virolégicas identificaram os cuidadores destes animais
como sua principal fonte de transmissédo (BARTLETT et al., 2021; MCALOOSE et al.,
2020).

Foram relatadas infecgdes em pumas (julho de 2020) e trés ledes (julho de
2021) em um zoolégico privado, na Africa do Sul. Os pumas (Puma concolor)

apresentaram anorexia, diarreia, descarga nasal e ocular e tosse seca. Ambos os
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pumas tiveram uma recuperacdo completa apdés 23 dias. Enquanto, os ledes
(Panthera leo) apresentaram sinais clinicos variando entre descarga nasal e ocular,
tosse persistente, dificuldade respiratoria e anorexia transitoria. Todos os ledes
tiveram uma recuperagao completa dentro de 15 a 25 dias (KOEPPEL et al., 2022).

Em novembro de 2020, quatro ledes-angolanos (Panthera leo bleyenberghi)
do Parc Zooldgic de Barcelona, na Espanha, apresentaram sinais respiratorios,
como espirros, tosse e descarga nasal. Além disso, foram notadas mudangas
comportamentais pelos seus cuidadores. Os animais se recuperaram da infecgao
viral em trés semanas. A variante viral identificada pertencia a linhagem pango
(B.1.177.) e foi confirmada por saltar de humanos para ledes, causando doencas
respiratorias em ambas as espécies, sem a necessidade de mutacdes especificas
(FERNANDEZ-BELLON et al., 2021).

Em maio de 2021, nove lebes-asiaticos (Panthera leo leo) mantidos sob
cuidados humanos, na india, foram infectados com a variante delta SARS-CoV-2
(inhagem pango B.1.617.2.). Nao foi possivel identificar a fonte da infecgao,
considerando que nenhum de seus cuidadores testaram positivo para a COVID-19,
mas o0 sequenciamento viral era semelhante as variantes que circulavam no pais
naquele momento. Foram relatados sinais clinicos respiratérios leves em alguns
animais, enquanto dois outros ledes nao resistiram a infeccdo e morreram
(KARIKALAN et al., 2021; MISHRA et al., 2021).

Embora existam poucos relatos disponiveis descrevendo a infec¢ao natural
por SARS-CoV-2 em animais, novas variantes estdo surgindo constantemente e ha
sempre a possibilidade que o virus encontre uma nova espécie hospedeira para
transmissao. Portanto, muitos animais podem ser infectados por SARS-CoV-2 e
atuar como reservatorios na disseminacdo do virus (FRUTOS et al, 2021;
KARIKALAN et al., 2021).

Dessa forma, tem-se a necessidade de maior intensificagdo na triagem de
varias espécies que atuam como potenciais reservatorios e fontes de infecgao para
humanos e animais, bem como estudos acerca dos casos ja relatados,
correlacionando os achados e caracteristicas epidemiolégicas destes, como

proposto no presente trabalho.


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/tbed.14290#tbed14290-bib-0007
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisao de literatura sobre a infeccdo por SARS-CoV-2 em felideos

selvagens mantidos sob cuidados humanos.

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever a etiologia e patogenia do virus;

e Realizar um levantamento de dados epidemioldgicos;

e Apresentar os principais sinais clinicos associados a infecgao;

e Diferenciar os métodos de diagnosticos e diagndstico diferencial

e Exemplificar as formas de tratamento, controle e prevencao.

3 METODOLOGIA

Esta revisao de literatura foi elaborada a partir da busca eletronica e selecéo
de 37 artigos cientificos publicados em inglés, no periodo de 2019 a 2022, nas
bases de dados PubMed e ResearchGate. Os seguintes descritores foram definidos
para a busca bibliografica: “SARS-CoV-2”"; “COVID-19”; “Felids”; “Tiger”; “Lion”;
“Zoo”. Os estudos selecionados foram examinados a partir de critérios que
consistiam em maior proximidade e relevancia com o tema escolhido.

Também foram coletadas informacdes nos sites da AAZV (Associacao
Americana de Veterinarios de Zoologicos), AZA (Associacdo de Zooldgicos e
Aquarios), EAZWV (Associagdo Europeia de Veterinarios de Zoologicos e da Vida
Selvagem), WOAH (Organizagao Mundial da Saude Animal) e WHO (Organizagao
Mundial da Saude).
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4 ETIOLOGIA

Os coronavirus (CoVs) pertencem a ordem Nidovirales, composta por duas
subfamilias: Letovirinae e Orthocoronavirinae, sendo esta ultima dividida em quatro
géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e
Deltacoronavirus, com base em suas relagdes filogenéticas e estruturas genémicas
(ASHOUR et al., 2020; HOSSEINI et al., 2020).

Os Alphacoronavirus e os Betacoronavirus infectam apenas mamiferos e
podem causar doengas respiratérias em humanos e gastrointestinais em animais.
Os Gammacoronavirus e os Deltacoronavirus infectam principalmente aves, embora
alguns também possam infectar mamiferos (CUI; LI; SHI, 2019).

Os CoVs sao virus versateis e altamente variaveis, em razdo da baixa
fidelidade de RNA polimerase viral e da ocorréncia de recombinagdo de homadlogos
naturais. Um exemplo de recombinacéao viral pode ser encontrado no Coronavirus
Felino (FCoV), onde o sorotipo FCoV Il se originou a partir da recombinagao do
sorotipo FCoV | e de um coronavirus canino, ambos do género Alphacoronavirus
(KLAUS et al., 2021).

O Coronavirus Felino (FCoV) pode ser classificado em dois bidtipos, de
acordo com sua patogenicidade: o Coronavirus Entérico Felino (FECV) e o Virus da
Peritonite Infecciosa Felina (FIPV). O FIPV é mais virulento que o FECV e pode
causar mortes em felinos dentro de 1 a 3 semanas apds a infecgdo, enquanto o
FECV geralmente causa apenas sintomas intestinais leves (GAO et al., 2022).

Os CoVs animais sao conhecidos por causar doengas importantes em
animais domésticos e podem ser responsaveis por perdas econdémicas no setor
agropecuario. Entre eles, estdo o Virus da Bronquite Infecciosa Aviaria (IBV) e o
Virus da Diarreia Epidémica Suina (PEDV). Embora seja raro, os CoVs animais
podem infectar humanos e se espalharem através da transmissao de
humano-humano (ASHOUR et al., 2020).

Os trés CoVs altamente patogénicos para humanos, SARS-CoV, MERS-CoV
e SARS-CoV-2, causam doencgas respiratorias graves, enquanto os outros quatro
Covs humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 e HCoV-HKU1) estao
associados a doencgas respiratorias superiores autolimitantes em individuos
imunocompetentes (CUI; LI; SHI, 2019; ASHOUR et al., 2020).


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Alphacoronavirus&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Betacoronavirus
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Gammacoronavirus&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Deltacoronavirus&action=edit&redlink=1
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O SARS-CoV-2 é um virus de Acido Ribonucleico (RNA) de fita simples com
sentido positivo, pertencente ao género Betacoronavirus, junto ao SARS-CoV e ao
MERS-CoV. O genoma do SARS-CoV-2 contém cinco genes, que codificam quatro
proteinas estruturais: Spike (S), Envelope (E), Membrana (M) e Nucleocapsideo (N)
e 16 proteinas n&o estruturais (CHAN et al., 2020).

Figura 1 - Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda 2 (SARS-CoV-2).

Spike (S) Membrana (M)

Nucleocapsideo (N)

RNA

Fonte: Adaptado de Encyclopaedia Britannica (2022).

As anadlises de sequéncias de genoma mostraram que o SARS-CoV-2 tem
96,2% de similaridade com o coronavirus RaTG13, identificado anteriormente em
populagdes de morcegos-ferradura (Rhinolophus affinis), em 2013, na provincia de
Yunnan, na China. Por este motivo, foi proposto que os morcegos tenham atuado
como reservatorios para o SARS-CoV-2. No entanto, como os humanos tém contato
limitado com estes animais, acredita-se que o SARS-CoV-2 passou por um
hospedeiro intermediario, antes de ser transmitido a populagdo humana
(BROOKE; PRISCHI, 2020; ZHOU et al., 2020).
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5 PATOGENIA

Infeccbes experimentais realizadas em gatos domésticos, principalmente com
foco na transmisséao viral e sinais clinicos, mostraram que o SARS-CoV-2 pode ser
transmitido entre estes animais por contato direto ou goticulas respiratorias
(KRUGER et al., 2021). O isolamento do virus nas fezes de felideos ndo domésticos,
confirmou a presencga de virus viavel que poderia servir como fonte de infecgao
(BARTLETT et al., 2020).

Durante a infecgdo por SARS-CoV-2, o virus tem como alvo a Enzima
Conversora de Angiotensina Il (ECA2) da superficie celular, pelo dominio de ligagéao
ao receptor (RBD) da proteina Spike (S) (MATHAVARAJAH; DELLAIRE, 2020).

A ECA2 é um componente do sistema renina-angiotensina-aldosterona, que
desempenha um papel importante na homeostase da pressao arterial, por meio da
regulacéo da hidrélise da angiotensina Il. E geralmente expressa no pulméo e no
rim, como relatado em estudos transcriptdmicos e imunohistoquimicos de tecidos
humanos (HIKMET et al., 2020; ORTIZ et al., 2020).

A ECAZ2 foi anteriormente identificada como um dos genes que apresentaram
baixa diversidade entre os genomas de varias ragas de gatos domésticos.
E considerado que a suscetibilidade ao SARS-CoV-2 se estenda também a outros
membros da familia Felidae, compartilhando proteinas ECA2 altamente homdlogas
(MATHAVARAJAH; DELLAIRE, 2020).

Acredita-se que a regido do RBD da proteina S do SARS-CoV-2 possa se
ligar a receptores de proteina ECA2 de diferentes espécies, aumentando a
probabilidade do SARS-CoV-2 cruzar a barreira das espécies (BIBIANA et al., 2020;
ZHAI et al., 2020).

LEAN et al. (2021) avaliou segdes histologicas dos pulmdes, intestino delgado
e rins de tigres e ledes, para a presenga de ECA2 por imunohistoquimica (Figura 2).
As evidéncias da expressdao de ECA2 e relatos clinico-patolégicos de doencas
nestes animais, ressaltam a importédncia de que sejam adotadas medidas de

biosseguranga adequadas onde essas espécies sdo mantidas.


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/tbed.14232#tbed14232-bib-0022
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/tbed.14232#tbed14232-bib-0045
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/tbed.14290#tbed14290-bib-0025
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/tbed.14290#tbed14290-bib-0021
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Figura 2 - Caracterizagdo imunohistoquimica da distribuigdo de ECA2 no pulmao, intestino delgado e
rim de ledo-asiatico (Panthera leo leo) e tigre-siberiano (Panthera tigris altaica). A imunomarcagao
positiva de ECA2 foi observada no cilios do epitélio bronquiolar (pontas de setas vermelhas). Além

disso, a ECA2 foi detectada nas microvilosidades das células epiteliais tubulares intestinais e renais.
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Fonte: Adaptada de LEAN et al. (2021).

Além da ligacdo ao receptor celular ECA2, a entrada do SARS-CoV-2 envolve
a protedlise da proteina S pela Transmembrana Protease, Serina 2 (TMPRSS2).
Para os humanos, presume-se que a disponibilidade de ECA2, em vez de
TMPRSS2, possa limitar a entrada do SARS-CoV-2, devido a expressao mais ampla
e robusta da TMPRSS2 (HOFFMANN et al., 2020; SUNGNAK et al., 2020;
KRUGER et al., 2021).

Tem sido demonstrado que a ECA2 é mais variavel entre as espécies de
mamiferos, em comparagdo com a protease altamente conservada TMPRSS2,
sugerindo que a compatibilidade ECA2 desempenha o papel principal durante a
transmiss&o entre espécies. E muito provavel que a TMPRSS2 felina seja capaz de
ativar eficientemente o SARS-CoV-2. Semelhante as observagcbes derivadas em
tecidos humanos (BROOKE; PRINSCHI, 2020; SUNGNAK et al., 2020;
KRUGER et al., 2021).
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6 EPIDEMIOLOGIA

Em dezembro de 2019, um grupo de pacientes humanos com pneumonia
grave, de etiologia desconhecida foi detectado em Wuhan, na provincia de Hubei, na
China. A infecgao foi rastreada até o Mercado Atacadista de Frutos do Mar de
Huanan, um mercado de animais vivos e frutos do mar (ZHU et al., 2019).

Em janeiro de 2020, a causa da infeccado foi identificada como um novo
coronavirus. Em fevereiro de 2020, foi anunciado o Coronavirus da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), como o nome do novo virus e a doenga
resultante foi referida como Doenga do Coronavirus 19 (COVID-19) pela OMS
(Organizagéao Mundial da Saude), de acordo com diretrizes desenvolvidas com a
WOAH (Organizagdo Mundial da Saude Animal) e a Organizacdo das Nacgdes
Unidas para a Alimentagéo e a Agricultura (FAO) (WHO, 2020).

Até 15 de maio de 2022, foram registrados cerca de 517 milhdes de casos
confirmados de COVID-19 em humanos e mais de 6 milhdes de mortes foram
relatadas a OMS. Mais de 11 bilhées de doses de vacinas contra a COVID-19 foram
administradas ao redor do mundo (WHO, 2022).

Uma ampla gama de espécies de mamiferos demonstraram suscetibilidade ao
SARS-CoV-2 por infeccado experimental ou natural, através do contato com humanos
infectados. Os animais infectados também podem transmitir o virus para outros
animais. No entanto, evidéncias de avaliagbes de risco, investigacbes
epidemiologicas e estudos experimentais indicam que o0s animais nao
desempenham um papel significativo na disseminagdo do SARS-CoV-2
(WOAH, 2022a).

Foram relatadas infeccbes por SARS-CoV-2 em diferentes espécies de
felideos selvagens como ledo, tigre, leopardo-das-neves, puma, lince e
gato-pescador (WOAH, 2022b). A Tabela 1 mostra a distribuicdo global de infec¢ao
por SARS-CoV-2 nestes animais, reportados a WOAH.

A infec¢ao por SARS-CoV-2 nao esta incluida na Lista de Doencas da WOAH.
Embora, de acordo com as obrigagdes descritas no Artigo 1.1.4. do Cdodigo Sanitario
dos Animais Terrestres da WOAH, por ser uma doenga emergente, a mesma deve
ser notificada pelo Sistema Mundial de Informacdo Zoosanitaria da WOAH
(WOAH-WAHIS) ou por e- mail (WOAH, 2022a).
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Tabela 1 - NUmero de casos notificados de infecgdo por SARS-CoV-2 em felideos

selvagens, por regido e espécie, até 15 de maio de 2022.

Regido Espécies

Ledo Tigre Leopardo-das-neves Puma Lince Gato-pescador

Africa 3 0 0 1 0 0
América do Norte 19 21 10 1 1 1
América Central 0 0 0 0 0 0
Ameérica do Sul 1 1 0 1 0 0
Asia 5 2 0 0 0 0
Europa 12 5 0 0 0 0
Total 40 29 10 3 1 1

Fonte: Events in Animals, WOAH (2022b).

Uma investigacdo da One Health sobre a origem da infecgdo por SARS-CoV-2
em ledes foi realizada num zooldgico privado, na Africa do Sul
Foram entrevistados membros da equipe que tiveram contato direto ou indireto com
0os animais e coletadas amostras respiratorias para a realizacdo de testes de
RT-PCR e ELISA. A fim de determinar se o pessoal e os ledes foram infectados com
a mesma cepa e esclarecer sobre a rota de transmissdo, o sequenciamento
gendmico foi realizado em humanos e ledes. As analises revelaram que as infec¢des
foram pela variante Delta (B.1.617.1) de SARS-CoV-2, semelhante a que circula em
humanos no pais. Os dados obtidos no estudo sugeriram que o SARS-CoV-2 estava
circulando entre os funcionarios, durante o tempo em que os animais adoeceram e
que o cuidador principal dos lebdes, era provavelmente o responsavel pela
transmissao (KOEPPEL et al., 2022).
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7 SINAIS CLINICOS

A sintomatologia observada em felideos selvagens €& semelhante ao
COVID-19 em humanos. Os sinais clinicos podem incluir, mas nao estao limitados a,
anorexia, febre, dificuldade respiratéria, tosse, espirros, descarga ocular e/ou nasal,
vOmito e diarreia. Assim como em humanos, infecgdes assintomaticas podem
ocorrer (MCALOOSE et al., 2020; FERNANDEZ-BELLON et al., 2021; KARIKALAN
et al., 2021; MISHRA et al., 2021; BARTLETT et al., 2022; KOEPPEL et al., 2022).

8 DIAGNOSTICO

Os métodos de investigagdo diagndstica incluem exame fisico, exames de
imagem (radiografia e ultrassonografia) e coleta de amostras respiratérias (swabs
nasal, orofaringeo e lavado traqueal), sangue e fezes (BARTLETT et al., 2022;
MCALOOSE et al., 2020).

8.1 Exames de Imagem

No Bronx Zoo, foram realizados exames de imagem toracica em uma fémea
de tigre-malaio (Panthera tigris jacksoni) de 4 anos, infectada por SARS-CoV-2
(Figura 3). No exame radiografico, foi observado um padrédo generalizado de
manguito peribronquico caudal multifocal. As alteragdes bronquicas radiograficas
observadas no térax caudal sustentaram uma infecgao respiratéria ativa. No exame
ultrassonografico do pulmao esquerdo, foram observadas pelo menos duas
pequenas areas de pulmao periférico consolidado e linhas B verticais coalescentes
adjacentes, em uma aparéncia de “pulmao branco”. Em conjunto, essas alteragdes
foram consistentes com os resultados de exames de imagem descritos em pacientes
humanos com COVID-19 (BARTLETT et al., 2022).

Embora a tomografia computadorizada seja mais sensivel que a radiografia
na detecgdo de pneumonia em humanos com COVID-19, ainda n&o ha registros da
realizacdo deste exame em felideos selvagens infectados por SARS-CoV-2
(SMITH et al., 2020; YOON et al., 2020).
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Figura 3 - Exames de imagem toracica em uma tigresa infectada por SARS-CoV-2. (A) Um padrao
generalizado de manguito peribronquico (setas) estd presente no lobo pulmonar caudal nas
radiografias lateral esquerda e (B) lateral direita. A atelectasia pulmonar, relacionada a anestesia, é
vista como um padrdo alveolar sobreposto ao coragéo (linha pontilhada preta). (C) A ultrassonografia
pulmonar revelou consolidagao periférica (triangulo pontilhado branco) e (D) coalescéncia de linhas B

verticais (setas), indicando sindrome alvéolo-intersticial .

Fonte: BARTLETT et al. (2022).

8.2 Exames Hematoloégicos e Bioquimicos

KARIKALAN et al. (2021) observou que os valores hematoldgicos e
bioquimicos de ledes-asiaticos (Panthera leo leo) infectados por SARS-CoV-2
indicaram estado de saude comprometido, sugerindo infec¢do bacteriana secundaria
e alteragbes hepaticas e renais. Enquanto, a contagem total de leucécitos, contagem
absoluta de neutrdfilos, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), nitrogénio ureico no sangue (BUN) e creatinina apresentaram tendéncia

crescentes.
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8.3 Métodos de Coleta e Testagem

Os Meédicos Veterinarios devem usar seu pensamento clinico, inclusive
considerando outras causas comuns a doenca, ao decidirem se devem testar
animais para o SARS-CoV-2 (CDC, 2022). Se for tomada a decisdo, recomenda-se o0
teste RT-PCR (Transcricdo Reversa Seguida de Reagdo em Cadeia da Polimerase)
para testar amostras orais, nasais e/ou fecais/retais (WOAH, 2022c).

O RT-PCR é um método de diagndstico molecular, que permite a amplificagcao
de fragmentos de Acido Ribonucleico de RNA de fita simples. Isto resulta em cDNA
(Acido Desoxirribonucleico Complementar), que é o modelo necessario para a
Reacdo em Cadeia de Amplificagdo (PCR). Para isso, o RNA deve primeiro ser
retrotranscrito por uma enzima, a transcriptase reversa. A visualizagédo da reagao de
amplificagdo é dada através da liberagao de fluorescéncia, pelo sistemas de sondas
especificas marcadas com fluorocromos, que estdo hibridizados com fragmentos de
cDNA. Estas sondas emitem sinais fluorescentes em tempo real, proporcional a
quantidade de produto PCR produzido, construindo uma curva de amplificagao
exponencial (ROGERS et al., 2020).

Os swabs nasais e orais sdo métodos uteis de coleta, se ja houverem planos
de sedar os animais para outros procedimentos ou se o0s animais foram
condicionados a tolerar a amostragem enquanto estdo acordados (CDC, 2021).

Também podem ser coletadas amostras fecais ou amostras de 6rgéos
internos post mortem, em situagdes em que a amostragem direta ndo é possivel ou
pode comprometer o bem-estar do animal. Atualmente existem varios ensaios
moleculares e sorolégicos em uso em laboratérios de diagndstico veterinario que

s&o uteis em varias espécies animais suscetiveis (CDC, 2022).
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8.3.1 Swabs Nasais e Orais

Em grandes felideos, parece haver uma boa correlagao entre as cargas virais
orais e nasais, assim, a testagem direta em swabs de ambas as origens podem ter a
mesma equivaléncia (LECU; BERTELSEN; WALZER, 2022).

No Parc Zoolégic de Barcelona, na Espanha, ledes-angolanos foram treinados
com um alvo e permitiram que a coleta de swab nasal fosse realizada pelos seus
cuidadores (Figura 4). Cotonetes estéreis de algodao foram inseridos na cavidade
nasal dos animais, fazendo movimentos de rotacdo e extraidos.
(FERNANDEZ-BELLON et al., 2021).

Figura 4 - Procedimento de coleta de swab nasal em ledes.

Fonte: Adaptada de FERNANDEZ-BELLON et al. (2021).
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8.3.2 Lavado Traqueal

BARTLETT et al. (2021) realizou uma lavagem traqueal e coleta do fluido
numa fémea de tigre-malaio infectada por SARS-CoV-2. Com o animal anestesiado,
foi instilado lidocaina (40mg, topica) nas pregas laringeas para minimizar o reflexo
da tosse. Um tubo foi introduzido na traqueia proximal por técnica estéril e injetado
60mL de solugcdo salina estéril, recuperando parte do fluido instilado com a
aspiragao.

MCALOOSE et al. (2020) observou no exame citolégico do liquido do lavado
traqueal (Figura 5), do mesmo animal citado anteriormente, células epiteliais
necroticas e inflamatérias, consistente com traqueite. A amostra foi positiva para
SARS-CoV-2 por RT-PCR.

Figura 5 - Citologia de lavado traqueal de uma tigresa infectada por SARS-CoV-2. (A) O material
floculento da traqueia consiste em um muco viscoso com células degeneradas emaranhadas,
caracterizadas por nucleos condensados e perda de caracteristicas celulares distintas (setas). (B)
Poucas células intactas (seta curta) e células epiteliais degeneradas (seta longa) sdo misturadas com

abundantes detritos celulares amorfos e muco degenerado granular (pontas de setas).

Fonte: Adaptada de MCALOOSE et al. (2020).
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8.3.3 Amostra Fecal

Embora a amostragem fecal tenha sido sugerida como uma alternativa valida
para monitorar a infeccdo em animais, ela pode ser menos sensivel do que a
amostragem respiratoria e pode nao corresponder a doenga respiratéria descrita.
Isso é relevante no que se diz a respeito ao manejo de felideos selvagens e coleta
segura de amostras em zooldgicos (FERNANDEZ BELLON et al., 2022).

A deteccdo de RNA do SARS-CoV-2 nas fezes por PCR indica a presenca de
fragmentos de RNA viral n&o infeccioso, virus viavel potencialmente intacto ou
ambos. No entanto, o isolamento do virus confirma a presenca de virus viaveis que
poderiam servir como fonte de infeccdo. A maioria dos testes fecais em pacientes
humanos com COVID-19 foi realizada por PCR. Ainda assim, alguns estudos
usando isolamento de virus e microscopia eletrénica confirmaram que os humanos
podem eliminar virus viaveis nas fezes (AMIRIAN, 2020; WANG et al., 2020)

Em humanos infectados por SARS-CoV-2, a excregdao fecal de RNA
geralmente persiste por 3 semanas ou mais, mesmo apos o desaparecimento dos
sinais clinicos (SHI et al., 2020; WO et al., 2020; WU et al. 2020).

A duragdo do derramamento de RNA viral nas fezes em grandes felideos
pode durar mais de 3 semanas. Por outro lado, felinos domésticos inoculados
experimentalmente com  SARS-CoV-2 cessaram em uma semana.
Os achados de excrecao prolongada de RNA viral fecal, a recuperagdo de virus
viavel nas fezes e a recorréncia espontdnea de excrecdo fecal de RNA apds
cessagao prolongada dos sinais respiratérios, suportam evidéncias de replicagao
ativa do virus no trato intestinal (BARTLETT et al., 2021).

O sequenciamento de RNA viral nas fezes pode indicar infecgdo por
diferentes gendtipos de SARS-CoV-2, sugerindo que eles foram infectados em
eventos de transmissdo nao relacionados (MCALOOSE et al, 2020;
BARTLETT et al., 2021).
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8.4 Necropsia e Achados Histopatolégicos

Uma tigresa de 20 anos, em um zoologico no Texas, desenvolveu uma tosse
progressiva, descarga nasal e pneumonia. Um swab fecal ante mortem foi positivo
para SARS-CoV-2 por RT-PCR e o Sequenciamento de Genoma Completo (WGS)
identificou o gendtipo B.1.234. (ROTSTEIN et al., 2022).

Na necropsia (Figura 6), o pulmao estava consolidado e com presenca de
exsudato purulento nos bronquiolos. Nos espacos bronquiolares e alveolares, foram
encontrados macrofagos, neutrofilos viaveis e degenerados, detritos celulares
necroéticos e cocos bacterianos. Além disso, dentro dos espacos alveolares, haviam
poucas células sinciciais, assim como, hiperplasia de pneumocitos tipo Il e
proliferacdo de fibroblastos. Os achados histopatolégicos constataram
broncopneumonia bacteriana supurativa. Uma cultura de swab do pulmao promoveu
o crescimento de Streptococcus equi subspecies zooepidemicus (ROTSTEIN et al.,
2022).

Figura 6 - Necropsia do pulm&o de uma tigresa infectada por SARS-CoV-2. (A) Pneumonia
supurativa. Na segao de corte, o exsudato purulento esta presente dentro do limen brénquico. O
pulmao estd consolidado e congesto. (B) Broncopneumonia estreptocécica supurativa. Os alvéolos
estdo preenchidos com células inflamatdrias, incluindo macréfagos, neutréfilos e poucas células

sinciciais (seta).
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Fonte: Adaptada de ROTSTEIN et al. (2022).

As lesbes pulmonares presentes neste caso foram semelhantes as relatadas
em gatos domésticos. A persisténcia das células sinciciais no pulmao tem sido
descrita em humanos com um curso bifasico de replicagao viral inicial e RT-PCR
positivo, seguido de hiperinflamacédo sem virus detectavel (BUSSANI et al., 2020;
ROTSTEIN et al., 2022).
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9 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Antes que um diagndstico provisério de infeccdo por SARS-CoV-2 seja
estabelecido, outras doencas respiratérias e digestivas devem ser descartadas.
A existéncia de um vinculo epidemiolégico com infecgdo confirmada, em humanos
ou outros animais, deve ser considerada no momento de elaborar uma lista de
diagnosticos diferenciais (WOAH, 2022a).

Nos casos de infecgcao por SARS-CoV-2 relatados em felideos selvagens, as
amostras de sangue foram analisadas para presenca de hemoprotozoarios ou
riquétsias. As amostras respiratérias foram analisadas por RT-PCR para Bordetella
bronchiseptica, Mycoplasma cynos, Mycoplasma felis, Pneumovirus, Streptococcus
equi subsp. zooepidemicus, Calicivirus Felino (FCV), Herpesvirus Felino Tipo 1
(FHV-1) e Virus da Influenza A (subtipos H5 e H7). Também foram feitos testes para
outros patdogenos como Chlamydia psittaci, Chlamydia felis, Chlamydia abortus,
Virus da Cinomose Canina (CDV) e Virus da Panleucopenia Felina (FPV)
(BARTLETT et al., 2021; KARIKALAN et. al, 2021).
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10 PROGNOSTICO

No Parc Zoologic de Barcelona, na Espanha, lebes-angolanos (Panthera leo
bleyenberghi) naturalmente infectados se recuperaram dos sinais clinicos
respiratérios entre 2-3 semanas apos a infecgao, desenvolvendo respostas humorais
robustas contra o SARS-CoV-2 entre 2-5 semanas apds a infecgao. Consistente com
estudos realizados em um tigresa no Bronx Zoo, todos os ledes apresentaram altos
niveis de anticorpos neutralizantes (nAbs) contra a proteina Spike e o dominio de
ligacdo do receptor (RBD) de SARS-CoV-2. Embora tenha sido registrado a
diminui¢cao de nAbs e anticorpos que visam o RBD, durante um periodo de 4 meses
ap6s a infeccdo (MCALOOSE et al., 2020; FERNANDEZ-BELLON et al., 2021).
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11 TRATAMENTO

O tratamento para a COVID-19 em animais deve ser pensado para o alivio
dos sinais clinicos, principalmente respiratorios e digestivos, com o uso de
broncodilatadores e oxigenioterapia, para os casos de dificuldade respiratoria grave,
antieméticos e anti-inflamatoérios nao esteroidais. Para evitar infeccbes secundarias
por bactérias e fungos, podem ser usados antibidticos (LECU; BERTELSEN;
WALZER, 2022).

Em felideos selvagens com sinais clinicos graves, os glicocorticoides foram
utilizados com sucesso. Baseado na observagao histopatoldgica da inflamacgéo no
pulm&o e no tecido respiratério superior com baixa ou nenhuma presencga viral, foi
usada uma dose oral diaria baixa de prednisolona ou dexametasona.
Uma unica dose de glicocorticéides injetavel pareceu eficaz em tigres severamente
afetados (LECU; BERTELSEN; WALZER, 2022).

Drogas antitrombdticas como a heparina, usada na medicina humana para o
combate da trombose pulmonar, tem sido eficaz em tigres severamente afetados,
com a administragdo de apenas uma dose (LECU; BERTELSEN; WALZER, 2022;
POLI et al., 2022,).

No Bronx Zoo, tigres e ledes foram tratados com Amoxicilina + Acido
Clavulanico (11,5-14 mg/kg, VO, BID, por 14-21 dias) no inicio dos sinais clinicos.
Um dos tigres que apresentava persisténcia dos sinais clinicos, foi tratado com
Cefovecina Saodica (8 mg/kg, SC), Penicilina (30.000 Ul/kg, SC) e fluidoterapia com
solucéo de Ringer com lactato (11,4 mL/kg, SC). Também foi observada a diminui¢ao
de apetite no mesmo animal, sendo administrado Maropitant (1 mg/kg, VO, SID, por
7 dias) e Meloxicam (0,2 mg/kg, VO, uma vez; seguido de 0,1 mg/kg, VO, SID, por 7
dias), havendo o retorno do apetite no dia seguinte (BARTLETT et al., 2021).

Num zooldgico privado, na Africa do Sul, pumas e ledes ndo responderam &
terapia  antibidtica realizada com Amoxiciina + Acido  Clavulanico.
Um dos pumas foi tratado com Doxiciclina (IM), Meloxicam (0,05 mg/kg/SC) e
Kyroligo (0,1 mL/kg), um suplemento vitaminico. Enquanto, um dos ledes foi tratado
com uma dose unica de Dexametasona (IV), quando comegou a desenvolver
pneumonia demonstrada em alteragbes brénquicas nas radiografias e Tulatromicina
(200 mg/SC), para uma infeccdo bacteriana secundaria. O tratamento instituido

resultou na recuperagcédo completa dos animais (KOEPPEL et al., 2022).
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12 CONTROLE E PREVENGAO

O Felid TAG (2021), um comité de conselheiros com expertise em questdes

relacionadas a felinos selvagens, da Associagcdo Norte Americana de Zoologicos e

Aquarios (AZA), elaborou uma série de diretrizes para o manejo de espécies de

felinos selvagens durante a pandemia do SARS-CoV-2. O grupo recomenda que

cada instituicdo revise seus protocolos, incluindo:

10.

Limitar o acesso aos animais somente ao pessoal nhecessario;

Manter um registro do pessoal que trabalha com espécies suscetiveis, para
rastreamento de contato, caso necessario;

Avaliar a proximidade com os animais nos bastidores e espacos publicos,
adicionando barreiras, caso necessario;

Praticar o distanciamento social, mantendo uma distancia minima de 1,8m dos
animais, independente do status de vacinagdo humana;

Uso de Equipamentos de Protegdo Individual (EPIs), incluindo mascaras
cirurgicas de multiplas camadas ou N95

Desinfecgdo frequente de todas as superficies que geralmente entram em
contato humano e animal, incluindo fémites como tigelas de alimentos;

Uso de luvas descartaveis ao manipular alimentos e itens que entrardo em
contato com os animais, como itens de enriquecimento ambiental;

Considerar a ampla vacinagdo dos funcionarios, para proteger tanto as
pessoas, quanto 0os animais;

Relatar qualquer sintoma incomum nos animais ou casos suspeitos ao Médico
Veterinario;

Testar os casos suspeitos para que medidas preventivas adicionais possam
ser tomadas, para limitar a propagagao entre animais, garantir a seguranga do
pessoal e contribuir para uma melhor compreensdo do SARS-CoV-2 em felinos

nao domésticos.



34

13 CONSIDERAGOES FINAIS

Desde que os primeiros casos de infecgdo natural por SARS-CoV-2 foram
descritos em tigres e ledes, em 2020, nos Estados Unidos, houve um aumento
preocupante no numero de infecgdes. A transmissdo zoondtica reversa de
SARS-CoV-2, representa um risco para felideos selvagens mantidos sob cuidados
humanos. Medidas preventivas devem ser implementadas em zoologicos e outros
locais onde esses animais possam ter exposi¢coes frequentes aos seres humanos,
com o objetivo de prevenir tais eventos. E importante ressaltar que as medidas de
biosseguranca focadas nos aspectos da Salude Unica, sdo de grande importancia
para impedir ou minimizar a transmissdo de zoonoses emergentes. O fato destes
animais serem suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2 e eliminar o virus em
secrecoes respiratorias e fezes, torna importante que sejam realizados mais
estudos.
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