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Resumo

A cinomose canina é uma enfermidade infectocontagiosa causada por um RNA virus do género Morbillivirus.
De relevancia mundial é considerada como a segunda principal causa de morte entre os caes dentre as doengas
infecciosas, perdendo apenas para a raiva. Com alta capacidade imunossupressora o virus leva a doenca
neurolodgica e sistémica graves. Acomete principalmente cdes ndo vacinados ou submetidos a vacinas com
doses incompletas, colostro materno com titulo baixo de anticorpos ou sem titulo, imunossupressdo e histérico
de contato com animais infectados. A transmissdo viral ocorre por aerossois e goticulas infectantes
provenientes de excregdes e secrecdes corporeas dos animais infectados. Uma resposta imunoldgica deficiente
leva o animal a apresentar manifestacGes clinicas caracterizadas por distirbios gastroentéricos, oftalmolégicos,
dermatoldgicos, respiratérios e neurolégicos. O diagnostico é realizado por meio do histérico do animal, exame
clinico e laboratoriais realizados a partir de secrecdes ou tecidos. Ndo existem protocolos terapéuticos
especificos para a infeccdo pela cinomose, entretanto, o uso de farmacos para terapia de suporte e sintomatica
é essencial. O uso de antivirais tem sido discutido recentemente, mas os resultados ndo sdo considerados
promissores, uma vez que o0 animal apresenta um agravamento dos sinais sistémicos devido aos efeitos
colaterais. Vacinas contra o virus da cinomose estdo presentes no mercado, porém possuem eficécia limitada,
uma vez que mesmo animais vacinados podem desenvolver a doenca. Diante de tantas informacdes
disponiveis, este estudo teve como objetivo realizar um levantamento e compilagdo compreensiva de dados
obtidos da literatura existente a respeito do virus da cinomose canina.
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Abstract

Canine distemper is an infectious disease caused by an RNA virus of the genus Morbillivirus. It is a disease of
global importance and considered the second leading cause of death among dogs, losing only to Rabies. The
virus is highly immunosuppressive and leads to severe neurological and systemic diseases. Affects mainly
unvaccinated dogs or have undergone vaccines with incomplete doses, colostrum with low antibody level or
without title, immunosuppression, besides history of contact with infected animals. Viral transmission occurs
by aerosols and infectious droplets from excretions and body secretions of infected animals. Poor immune
response renders clinical manifestations characterized by gastroenteric, eye, skin, respiratory and neurological
disorders. The diagnosis occurs mainly through the animal's clinical history, clinical examination and
laboratory tests from body secretions or tissues. There are no specific treatment protocols for distemper;
however, the use of symptomatic and supportive therapy is essential. Antivirals have been considered as a
possible treatment but the results are not promising, considering that the general state of the animal is
aggravated by the drug side effects. Many vaccine brands against distemper virus are in the market, but have
limited effectiveness since even vaccinated animals can become ill. Taking into consideration all the
information available, this study aimed to carry out an assessment and compilation of data from many literature
sources in order to make the information about canine distemper virus more comprehensive.
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Introducéo

A cinomose canina é uma enfermidade
infecciosa grave e na maioria das vezes letal, que
acomete cdes e uma ampla variedade de animais
terrestres e aquaticos (Carvalho et al., 2012). Seu
agente etioldgico é o virus da cinomose canina
(Canine Distemper Virus - CDV), pertencente a
familia Paramyxoviridae e género Morbillivirus,
onde também estdo classificados os virus do
sarampo (MV), o virus da cinomose focina (PDV),
0 virus da peste de pequenos ruminantes (PPRV) e
0 virus da peste bovina (RPV) (King et al., 2011).
Trata-se de virus do tipo RNA o qual apresenta
distribuicdo mundial, que possuem alta atividade
infecciosa, distribuidos através da via
respiratdria, e sdo capazes de causar profunda
imunossupressdo, além de estarem associados a
grandes surtos envolvendo alta morbidade e
mortalidade (Lempp et al., 2014; De Vries et al.,
2015).

A cinomose pode se apresentar sob trés
formas clinicas classicas: aguda, subaguda e
crébnica, onde a duracdo e gravidade da
enfermidade estdo diretamente atreladas a
viruléncia da cepa, condi¢des do ambiente e perfil
imunoldgico do animal (Greene e Appel, 2006).

O objetivo principal desta revisdo é oferecer
aos pesquisadores interessados em cinomose, um
conhecimento geral sobre o virus, a doenga e suas
implicagdes na sanidade canina.

Etiologia

O CDV ¢é um virus envelopado e
pleomorfico que contém informagdo genética em
cadeia de RNA de sentido negativo. O
nucleocapsideo viral possui simetria helicoidal, e
possui de 13 a 18 nm de diametro por 600 a 1.000
nm de extensdo (Arns et al., 2012).

O genoma viral codifica seis proteinas
principais, sendo a hemaglutinina (H) e de fuséo
(F) as mais importantes, por serem responsaveis
pela fixagdo do virus na célula e processo de fusao,
respectivamente (Sawatsky e Von Messling, 2010),
artificio que permite o ingresso do virus na célula
(Moss e Griffin, 2006). A hemaglutinina também
desempenha uma funcdo fundamental contra a
imunidade especifica do organismo hospedeiro e
por questbes adaptativas e de influéncias externas
sobre o sistema imunoldgico do hospedeiro, exibe
a mais elevada variabilidade genética no genoma
de CDV. A diversidade do gene H é util para
investigar a epidemiologia molecular do virus e

com isso, a hemaglutinina se estabelece como foco
principal das analises filogenéticas bem como de
estudos moleculares e  epidemioldgicos
importantes que envolvem o CDV (lwatsuki et al.,
1997; Martella et al., 2011).

Prevaléncia

O CDV acomete mamiferos das familias
Canidae, Mustelidae, Hyaenidae, Procyonidae,
Ailuridae, Viverridae, Felidae, Ursidae, Phocidae,
Tayassuidae e Cercopithecidae (Cho e Park, 2005;
Cottrell et al., 2013; Lempp et al., 2014). Felinos
domeésticos e suinos sdo considerados predispostos
ao virus da cinomose, porém ndo hd o
desencadeamento da doenca clinica nestas espécies
(Appel et al., 1974). Os surtos de cinomose foram
identificados em cdes e em um ndmero crescente
de espécies hospedeiras, tornando complicada a
erradicacdo da doenga, o que tem sido o objeto de
muitos estudos para elucidar as potenciais
mutagdes e mecanismos virais que podem estar
envolvidos na susceptibilidade do hospedeiro
(Greene e Appel, 2006; Megid et al., 2013).

A enfermidade atinge animais néo
vacinados, e é mais frequente quando cessa a
imunidade passiva transmitida pela mae via
colostro, geralmente entre os 60 e 90 dias de vida,
e ndo ha imunizagdo adequada. Sabe-se, entretanto,
que o virus pode acometer animais em qualquer
faixa etéaria e que ndo ha predilecdo por raca ou
sexo, de modo que a imunossupressao pode ser
observada em qualquer idade, raca e sexo (Freitas-
Filho et al., 2014).

Vias de transmissao

A transmissdo viral se estabelece atraves dos
aerossOis e goticulas infectantes oriundas das
excrecBes e secrecOes corpOreas dos animais
infectados (Headley et al., 2012). Abrigos, canis,
lojas de animais e clinicas veterinarias constituem
ambientes propicios a disseminacdo do virus,
devido a&s condicOes de estresse e adensamento
populacional nestes locais (Birchard e Sherding,
2003). Cadelas prenhes infectadas estdo aptas a
transmitir o virus por via transplacentaria, gerando
abortos, fetos natimortos ou o nascimento de
filhotes fracos e imunossuprimidos (Arns et al.,
2012).

As falhas vacinais ndo sdo incomuns,
podendo ocorrer por conta das variagdes genéticas
do virus, erros na conservagdo da vacina, reducao
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da resposta imune em cdes vacinados com
temperatura corporal acima de 39,8 °C, que
receberam anestesia ou aqueles tratados com
glicortic6ides por pelo menos trés semanas (Greene
e Appel, 2006; Day et al., 2016).

A taxa de infeccdo pelo CDV é maior do que
0 nimero de animais que manifestam a doenga,
caracterizando os casos subclinicos da infecgdo.
Independente da presenca ou auséncia de sinais
clinicos, os animais portadores da infec¢do aguda
sistémica eliminam particulas virais em suas fezes,
saliva, urina e exsudatos conjuntivais e nasais a
partir do 5° dia apds a evidenciacdo ao virus. A
secrecdo do virus da cinomose pode ter inicio antes
mesmo dos sinais clinicos e continuar por 60 a 90
dias (Appel, 1987).

Patogenia

Em condigdes naturais de exposi¢do, CDV
infecta inicialmente o trato  respiratorio
superior. Durante as primeiras 24 horas apés a
infeccdo, ocorre a replicacao viral em macréfagos
e linfocitos B e T circulantes, até que as particulas
virais se espalham pela via linfatica para os
ganglios e tonsilas. Essa replicacdo inicial nos
tecidos linfoides leva a uma imunossupressao
duradoura e grave (Deem et al., 2000; Vandevelde
e Zurbrigen, 2005; Greene, 2006).

Durante os primeiros quatro a seis dias ap6s
a infeccdo, a replicagdo viral ocorre no sistema
linfatico, medula Ossea, timo, baco, nddulos
linfaticos, mesentéricos, placas de Peyer, as células
de Kupffer e as células mononucleares nos
pulmdes. Entre os segundo e sexto dia pode ser
observado uma hipertermia em decorréncia a alta
taxa de multiplicacdo viral nos o6rgédos linfoides,
bem como a leucopenia causada pela deplegéo de
células linfoides. Cerca de oito a dez dias pds-
infeccdo, o CDV migra por meio de vias
hematogénicas ou pelo LCR para os tecidos
epiteliais e o sistema nervoso central, levando a
sinais clinicos nervosos (Summers et al., 1979;
Higgins et al., 1982; Maclachlan e Dubivo, 2011).

Ao entrar no Sistema Nervoso Central
(SNC), o virus desencadeia alteragdes neuroldgicas
importantes e muitas vezes irreversiveis, levando a
um prognostico reservado (Gebara et al., 2004b). O
grau de comprometimento do SNC é diretamente
relacionado ao tipo de cepa envolvida e aos fatores
imunes e fisiolégicos que envolvem o hospedeiro
(Vandevelde e Zurbriggen, 2005; Greene e Appel,
2006). As lesdes neuroldgicas desencadeadas pela

cinomose canina a tornam um espontaneo modelo
animal para o estudo de doencas desmielinizantes
associadas a imunidade em humanos, como a
esclerose multipla, devido a sua similaridade
morfoldgica nas alteracGes neurais (Beineke et al.,
2009; Wyss-Fluehmann et al., 2010).

Sinais clinicos

S&o muitos os fatores que podem levar a uma
variacao no desencadeamento dos sinais clinicos na
cinomose canina, tais como as condicGes
ambientais, a idade e o estado imunolégico do
hospedeiro. (Freitas-Filho et al., 2014). Nenhum
sinal clinico para esta enfermidade é classificado
como patognomaonico, e 0s sinais podem ocorrer de
maneira sequencial, simultanea ou isolada (Maes et
al., 2003; Greene e Appel, 2006; Garde et al.,
2013).

Os sinais clinicos mais decorrentes da
infeccdo pelo CDV séo secre¢des nasais e oculares,
hiperqueratose dos coxins digitais e dermatite
pustular, tosse Umida e produtiva, dispneia,
vOmitos, febre enterite catarral ou hemorragica,
broncopneumonia, anorexia, congestao conjuntival
discreta ou conjuntivite, rinite e diarreia (Gebara et
al., 2004a; Koutinas et al., 2004; Silva et al., 2005;
Greene e Appel, 2006; Lopez, 2007; Sonne et al.,
2009). Arns et al. (2012) relataram ainda a presenga
de manchas com coloragdo amarronzada que
podem ser vistas contornando o esmalte dentario
em animais que foram infectados quando filhotes,
devido ao acometimento das células produtoras do
esmalte.

Por outro lado, a encefalite aguda, que
ocorre na fase inicial no decorrer da infecgdo em
animais jovens ou imunossuprimidos, é
caracterizada por lesdo viral direta as células do
SNC (Mangia et al., 2012).

Sendo assim, de acordo com a regido do
SNC afetada pelo CDV os sinais neuroldgicos
variam, entretanto, as mioclonias, convulsoes,
paralisia dos membros pélvicos, nistagmo, ataxia,
juntamente com sinais cerebelares como tremores
e hipermetria sdo 0s mais decorrentes em cdes com
a forma neuroldgica da enfermidade (Silva et al.,
2005; Amude et al., 2007; 2012;).

A presenca de anticorpos nas superficies de
células infectadas com o virus interage com
receptores de macrofagos, e essa interacdo resulta
na producdo de radicais livres de oxigénio (ROS)
(Vandevelde e Zurbriggen, 2005). A formacdo de
ROS pela micrdglia pode alterar a transmisséo
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sindptica e destruir diretamente os neurdnios. Os
ROS realizam ainda a degeneracéo de fosfolipidios
na parte cortical cerebral, eliminando proteinas da
bainha de mielina, afetando a producdo dessas
proteinas (Miao et al., 2003; Stein et al., 2004;
Vandevelde e Zurbriggen, 2005).

Em contrapartida, co-infec¢bes podem ser
observadas com a  toxoplasmose, a
criptosporidiose, a adenovirose, a parvovirose, a
micoplasmose e a coccidiose, além de infeccdes
bacterianas no trato gastrointestinal e respiratorio
(Silva et al., 2007).

Diagnostico

O diagndstico em geral é tido com base no
exame fisico, anamnese e exames laboratoriais
(Santos et al., 2016). No caso do diagnostico
laboratorial, o virus pode ser detectado através de
diversas amostras biol6gicas como urina, sangue
total, leucdcitos, fezes, saliva e secrecdo
respiratoria. A urina tem sido a amostra de elei¢éo
devido a alta quantidade viral e por ser um método
de colheita ndo invasivo (Gebara et al., 2004b;
Amude et al., 2007; Negrdo et al., 2007).

Por outro lado, o teste imunoenzimatico
ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)
pode ser realizado de forma rapida e especifica para
pesquisa tanto do antigeno como do anticorpo
contra a cinomose em secre¢des de mucosa nasal,
saliva, conjuntiva, urina, soro e plasma (Mangia et
al., 2012). Testes réapidos, baseados em métodos
imunoenzimaticos, semelhantes ao ELISA também
tém sido estudados e desenvolvidos para acelerar a
obtenc&o do resultado (Li et al., 2013).

Além disso, a técnica imunofluorescéncia
direta (IF) também pode ser aplicada para deteccéo
do antigeno do CDV em bidpsia de coxins digitais,
estdbmago, palpebra, orelha, tonsila, linfonodos,
lingua e cerebelo em até trés semanas apds o
principio da infecgdo (Maclachlan e Dubovi 2011).

Achados histopatoldgicos podem revelar
broncopneumonia, com necrose do revestimento
epitelial das vias aéreas e espessamento de paredes
alveolares nos pulmdes. No estdmago, pode-se
reportar um alto numero de corpusculos de
inclusdo viral; ja com relacdo ao sistema nervoso,
achados de lesBes desmielinizantes, necrose
neuronal, gliose e meningoencefalomielite n&o
supurativa podem ser verificados (Maclachlan e
Dubovi, 2011).

Em paralelo, a técnica de
imunohistoquimica (IHQ) é um método

diagnostico de alta sensibilidade e pode ser
utilizada para detectar a proteina N, uma vez que,
por ser a proteina interna mais transcrita em células
infectadas, é considerada um bom indicador das
alteracBes patoldgicas. A imunohistoguimica
detecta o antigeno viral no epitélio da mucosa
nasal, dos coxins e da pele através do uso do
anticorpo monoclonal anti-cinomose (Haines et al.,
1999).

O diagnédstico também pode ser realizado
através do isolamento viral por meio da inoculacéo
de amostras clinicas como secre¢Ges como nasal e
ocular, e sangue, em células de linhagem, podendo
ser observados efeitos citopaticos causadas pelo
virus nessas células, como a lise e o
arredondamento  celular, descolamento  da
monocamada e formagéo de sincicio (Plattet et al.,
2005; Mangia et al., 2008).

Por outro lado, a técnica de reagdo em cadeia de
polimerase precedida de transcri¢do reversa (RT-
PCR) vem sendo utilizada com sucesso na deteccéo
do CDV em diferentes tipos de amostras bioldgicas
obtidas de cdes com sinais clinicos sistémicos e
neurolégicos, como sangue, SOro, urina e
fragmentos de Orgdos. As principais vantagens
dessa técnica incluem rapidez na obtencdo dos
resultados, a ndo exigéncia da viabilidade da
particula viral e os altos niveis de especificidade e
sensibilidade (Shin et al., 1995; Frisk et al., 1999;
Gebara et al., 20044; Elia et al., 2006).

A andlise das particularidades fisico-quimicas
do liquido cefalorraquidiano é tida como um dos
métodos mais eficazes na pesquisa da cinomose,
tendo em vista que alguns componentes liquéricos
podem refletir situagdes patologicas do SNC, uma
vez que sua composicdo varia em diferentes
situagdes (Andrews, 1998; Mangia et al., 2012).

Tratando-se de alteracbes hemodinamicas,
0s achados mais usualmente encontrados sao
anemia, leucocitose com neutrofilia ou leucopenia
associada a linfopenia, e trombocitopenia, podendo
ser visualizado ainda as inclusdes virais
denominadas corpusculos de Lentz ou de
Singaglia-Lentz, que podem ser encontrados em
leucocitos, eritrocitos, linfécitos e neutrofilos
como resquicios da replicacdo viral e possuem
relevancia no diagnostico da cinomose (Vicente et
al., 2010).

Com relacdo ao perfil bioquimico, podem
ser  observadas  hiperglobulinemia e a
hipoalbuminemia, sendo a hipoalmbuminemia
resultante da reducdo de sua absorgéo intestinal
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como consequéncia de lesbes no epitélio (Silva et
al., 2005).

Tratamento e prevencgéo

Ndo existe um protocolo terapéutico
especifico para o tratamento de animais acometidos
pela cinomose, 0 que reflete a importancia desta
enfermidade na medicina veterinaria (Tipold et al.,
1992; Kajita et al., 2006).

O tratamento sintoméatico e de suporte
podem ser instituidos. Muitas vezes 0 soro
hiperimune pode ser utilizado, uma vez que é capaz
de levar a soroneutralizacdo de virus livre. Além
disso, terapia com antimicrobianos de amplo
espectro para casos de enfermidade bacterianas
concomitantes, expectorantes e broncodilatadores,
antipiréticos, antieméticos e fluidoterapia pode ser
instituida. Anticonvulsivantes sdo utilizados para
0S €asos com convulsdo presente e corticosteroides
sdo indicados para as lesdes neuronais e edema
cerebral. Suplementacdo vitaminica e mineral,
protetores estomacais e nutrigdo especifica também
podem ser utilizados (Sorrells e Sapolsky, 2007;
Crivellenti e Crivellenti, 2012). Na literatura
também € descrito o uso de antivirais, como a
ribavirina, associada ao dimetil sulfoxido (DMSO)
que tem funcédo anti-inflamatoria, (Brayton, 1986;
Brito et al. 2010; Mangia et al., 2012; 2014). A
ribavirina é aceita como um antiviral eficaz, porém
diversos efeitos colaterais sdo relatados em
diferentes espécies, colocando em questdo a
utilidade do medicamento. Os achados clinicos
associados a toxicose por ribavirina incluem sinais
gastrointestinais, anemia hemolitica,
hepatotoxicidade, trombocitopenia e supressdo da
medula 6ssea (Weiss et al., 1993; Elia et al., 2008;
Bridges et al., 2016).

Além disso, terapias alternativas também
vém sendo utilizadas na tentativa de auxiliar na
recuperacdo do paciente como a acupuntura e a
administracdo de células tronco (Greene, 2006;
Foganholli e Filadelpho, 2007; Brito et al., 2010;
Mello et al., 2014).

Para a prevengdo contra virus da cinomose
canina, 0 emprego da imunizagdo através da
vacinagdo é indispensavel (Arns et al., 2012). No
entanto, falhas vacinais ndo sdo incomuns, estando
relacionadas tanto a vacina como ao hospedeiro,
em que a oscilacdo crescente entre as cepas
vacinais originais e os isolados selvagens em
circulacéo é considerada uma possivel causa para a
eficacia reduzida da vacina. Entretanto, ndo ha

ainda evidéncia experimental para apoiar estas
especulacdes (Budaszewski et al., 2017). Por se
tratar de um virus do tipo RNA, CDV desfruta de
alta taxa de mutacdo, em decorréncia de
interferéncias internas, como as alteracdes
celulares, ou mesmo externas, como pressao
ambiental que levam o0 agente a buscar ajustes
através da mutacdo, o que pode ter relacdo com o
desencadear das falhas vacinais (Povey, 1986;
Greene, 2012).

Essa mutagdo ocorre principalmente entre as
proteinas do gene H das estirpes de tipo selvagem
(Nielsen et al., 2012). A hemaglutinina (H) é uma
glicoproteina que se une as células do hospedeiro
através da molécula de sinalizacdo e ativacao de
linfocitos (SLAM ou CD150) presente na célula do
hospedeiro e, assim, uma resposta imune adequada
contra ela, pode prevenir uma infeccdo pelo virus
da cinomose canina (Martella et al., 2011).

A proteina H é uma das mais varidveis
geneticamente, e com isso tem sido frequentemente
utilizada para avaliar a diversidade génica entre os
isolados de CDV, uma vez que ocorrem variagoes
nos nucleotideos e aminoécidos do gene da referida
proteina, alterando epitopos relacionados a
mecanismos associados & neutralizacdo viral.
(Blixenkrone-Moller et al.,, 1992; Haas et al.,
1997).

Portanto, diversos estudos moleculares estdo
sendo realizados baseados em  analises
filogenéticas para elucidar a origem das cepas
virais, bem como a dinamica de circulacdo do virus
nos animais (Negrdo et al., 2013; Espinal et al.,
2014; Budaszewski et al., 2014; Sarute et al., 2014;
Fischer et al., 2016). HA um grande interesse em
vacinas baseadas em peptideos individualizados,
pois estes podem ser utilizados para induzir uma
resposta imunitaria mais potente e eficaz contra
agentes  infecciosos  (Hoffmeister,  2003;
Lundegaard et al., 2012).

Consideragdes Finais

A partir desta coleta de dados pode-se obter
um panorama geral sobre o virus da cinomose
canina. A patogenia viral no organismo do animal,
0s métodos diagndsticos mais utilizados, as falhas
vacinais e a probleméatica envolvendo os protocolos
terapéuticos atuais utilizados na rotina da clinica
veterinaria, além das estratégias mais recentes
realizadas para o controle do virus foram alguns
dos aspectos descritos nessa revisdo. Diante do
exposto, é possivel observar que a cinomose ainda
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é uma enfermidade que pode ser prevenida e sem
tratamento especifico, e que por mais que se
conheca 0 patdgeno ainda ndo foi possivel sua
erradicacao.

E necessaria uma educagio em saude mais
inclusiva para que a populagéo brasileira contribua
com as medidas de controle da enfermidade,
impedindo acesso de seus animais a rua, realizando
a vacinacéo e evitando o abandono de animais.
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