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Resumo. A cinomose é uma doenca infecciosa altamente contagiosa com sinais e sintomas
inespecificos. Sua evolucéo depende de fatores imunes de cada individuo, podendo evoluir
para 0 6bito. O diagndstico geralmente € clinico devido aos sintomas apresentados e
podem-se solicitar exames complementares, bem como hemograma, teste ELISA, RT-PCR
e imunofluorescéncia indireta. O tratamento instituido € de suporte e variavel de acordo
com a clinica apresentada. A profilaxia e manejo devem ser orientados e inclui vacinagéo
com protocolo determinado, ingestdo de colostro, controle ambiental com higienizagéo
adequada e isolamento de animais infectados.

Palavras chave: doencas de cdes, doencas infecciosas, morbillivirus

Canine distemper: aspects related to diagnosis, treatment and
vaccination

Abstract. Distemper is a highly contagious infectious disease with nonspecific signs and
symptoms. Its evolution depends on immune factors of each individual, and may evolve to
death. The diagnosis is usually clinical because of the symptoms presented and
complementary examinations can be requested, as well as blood count, ELISA, PCR and
indirect immunofluorescence tests. The treatment instituted is supportive and variable
according to the clinical presentation. Prophylaxis and management should be targeted and
include vaccination with a protocol, colostrum ingestion, environmental control with
adequate hygiene and isolation of infected animals.
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Cinomosis canina: aspectos relacionados al diagndstico, tratamiento
y vacunacion

Resumen. La cinomosis es una enfermedad infecciosa altamente contagiosa con signos y
sintomas inespecificos. Su evolucidon depende de factores inmunes de cada individuo,
pudiendo evolucionar hacia el 6bito. El diagndstico generalmente es clinico debido a los
sintomas presentados y se pueden solicitar examenes complementarios, asi como
hemograma, prueba ELISA, PCR e inmunofluorescencia indirecta. El tratamiento
instituido es de soporte y variable de acuerdo con la clinica presentada. La profilaxis y
manejo deben ser orientados e incluye vacunacion con protocolo determinado, ingestién de
calostro, control ambiental con higienizacién adecuada y aislamiento de animales
infectados.

Palabras clave: enfermedades de los perros, enfermedades infecciosas, morbillivirus
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Introducéo

A cinomose é uma doenca infecciosa altamente contagiosa, causada por um Morbillivirus da familia
Paramyxoviridae. Tem distribuicdo mundial e mantém indices altos de 6bito. Acomete geralmente os
animais da ordem Carnivora, sendo eles: caes, raposas, guaxinins, ferrets, hienas, ledes, tigres, pandas
vermelhos, focas, entre outros (Cubas et al., 2014; Jericoé et al., 2015).

Os sinais sdo inespecificos e tem caracteristicas aguda a subaguda, incluindo manifestacdes
gastrointestinais, respiratorias e neurologicas. O tratamento é sintomatico e, portanto, deve ser avaliado
de acordo com a evolucdo da doenca (Crivellentin & Borin-Crivelletin, 2015). Estima-se maior
incidéncia em periodos em que ha falhas no sistema imune, possibilitando a infeccdo em qualquer idade,
bem como quando hé diminuicdo da taxa de anticorpos maternos, geralmente em animais com 60 a 90
dias de idade (Brito et al., 2016).

Os métodos diagndsticos incluem o historico do animal, RT-PCR, imunofluorescéncia indireta,
ELISA, exame histopatoldgico, ensaios imunohistoquimicos e a visualizacao de corpusculos de incluséo
(Lentz) no esfregago sanguineo periférico, tornando-se patognoménico para cinomose. O corpusculo de
inclusdo do virus da cinomose também pode estar presente nos tecidos da pelve renal, vesicula urinéria,
conjuntiva, coxins digitais e estdmago (Jericé et al., 2015). Os corplsculos de Lentz sdo resquicios da
replicacdo viral que foram depositadas na célula e apresentam-se de forma intracelular, com
caracteristica eosinofilica (Silva et al., 2017).

A profilaxia e manejo devem ser orientados e inclui vacinagdo com protocolo determinado, ingestdo
de colostro quando possivel e controle ambiental com higienizagdo adequada e isolamento de animais
infectados (Greene et al., 1993).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao bibliografica abordando os aspectos relacionados
ao diagndstico e tratamento da cinomose e também aspectos relacionados a vacinagdo para prevencao
desta doenca.

Material e métodos

Realizagdo de levantamento bibliografico e revisdo de literatura baseados em livros e artigos
cientificos disponiveis em bases de dados Capes, PubMed e Google Académico, com abordagem da
etiologia, patogenia e manifestacdes clinicas, diagnostico, tratamento e profilaxia.

Etiologia

A cinomose é causada por um virus do género Morbillivirus, familia Paramyxoviridae. O agente
possui diferentes cepas, algumas altamente virulentas e neurotrépicas. O virus possui um Unico
filamento de RNA negativo e é envolto por envelope com glicoproteinas virais H e F (proteina de
insercdo, proteina de fusdo, respectivamente), conforme observado na figura 1. Estas sdo responsaveis
por ligarem-se a receptores nas celulas e disseminarem a doenca em diversos tecidos. Acredita-se que a
disseminag&do em animais silvestres ocorra por alteragdes moleculares no gene da hemaglutinina (Greene
& Vandevelde, 2015). O virus tem capacidade de replicacdo em tecidos linfoides, nervoso e epitelial e
apresenta-se em amostras de fezes, urina, saliva, conteldos respiratdrios e exsudatos conjuntivais por
até 60 a 90 dias apds ter ocorrido a infecgdo (Nelson & Couto, 2015). Sua disseminagdo ocorre por meio
do contato direto com secre¢des que contenham o virus (aerossois, secre¢do oro nasal, urina e fezes). A
doenca apresenta-se geralmente em animais jovens nédo vacinados, ocorrendo de forma aguda e com
manifestacdes clinicas inespecificas, dificultando o diagndstico precoce (Tozato et al., 2016). Jerico et
al. (2015) descrevem que ha transmissdo vertical, embora seja raro.

Segundo Greene & Vandevelde (2015) o virus da cinomose é sensivel a luz ultravioleta, ao calor e
ao ressecamento, facilitando a desinfecgdo dos locais e fomites que tiveram contato com animais que
contrairam a doenca. O agente pode ser destruido em 30 minutos a temperaturas entre 50° a 60° C, porém
permanece estivel e altamente vidvel por longo periodo em temperaturas proximas ou abaixo do
congelamento (-65° a 4° C) e com variacéo do pH entre 4,5 e 9. Procedimentos de desinfecgéo a base de
éter e cloroférmio, solucédo diluida de formol (menor que 0,5%), fenol a 0,75% e produtos a base de
amonio quaternério a 0,3% séo capazes de eliminar o virus do ambiente.
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Figura 1. Estrutura do virus da cinomose (E: envelope de lipoproteina; F: proteina de fuséo; H:
hemaglutinina; L: proteina grande; M: proteina da matriz; N: nucleocapsidio). Fonte: Greene
& Vandevelde (2015).

Patogenia e manifestagdes clinicas

A infec¢do ocorre por contato direto ou por aerossois. Apos 24 horas de inoculagdo, ha multiplicagdo
e disseminacdo do virus para as tonsilas e para os linfonodos brénquicos. Em quatro a seis dias ha
multiplicacdo viral generalizada provocando leucopenia e aumento da temperatura corporal. A
intensidade da infeccdo e dos sinais depende da resposta imunoldgica e da cepa viral em questdo, porém
a imunossupressdo predispde a infecgdes secundérias, sendo comuns quadros de gastroenterites,
broncopneumonias, dermatites e conjuntivite (Greene & Vandevelde, 2015; Jericé et al., 2015).

O virus da cinomose tem replicacdo inicial no epitélio e tecido linfoide, progredindo para a forma
disseminada (Jerico et al., 2015; Zachary et al., 2012). Ap0s a disseminacao o virus destroi pneumaocitos,
células dos bronquiolos e macréfagos da regido dos alvéolos, o que predispde a infecgdes secundérias e
diminui a oxigenacao. Neste quadro é comum que o animal apresente broncopneumonia supurativa. Em
nivel do sistema digestorio, o virus da cinomose destréi os enterdcitos e pode provocar diarreia. Em
animais que conseguem a recuperagdo, pode ocorrer hipoplasia do esmalte dentario, pois o virus
acometeu o desenvolvimento de brotos dentarios e ameloblastos (Zachary et al., 2012).

Alguns animais apresentam hiperqueratose nos coxins e nas narinas; pois segundo Greene &
Vandevelde (2015), durante o periodo virémico os virus que atingiram o epitélio causam proliferacéo
dos queratindcitos basais. Os animais acometidos acabam apresentando alta taxa de encefalomielite ndo
supurativa aguda. Apos esta fase, um processo de desmielinizacdo pode ocorrer e causar danos de carater
nervoso irreversiveis. A sintomatologia nervosa pode apresentar-se de maneiras diversas, pois depende
da area acometida. De forma geral, podem surgir inclinagGes da cabeca, convulsdes, nistagmo, paralisia
parcial ou total, andar compulsivo, mioclonia, tremores, hiperestesia e cegueira (Jerico et al., 2015;
Zachary et al., 2012).

Devido a caracteristica da evolugdo da doenga, podendo ou ndo causar sintomatologia neuroldgica,
a cinomose é incluida nos testes laboratoriais para realizar o diferencial para doencas que possam
provocar sinais de acometimento do sistema nervoso central (Macedo et al., 2016). O virus pode levar
aum quadro de polioencefalomielite por acometimento da substancia cinzenta e ou leucoencefalomielite
desmielinizante por acometimento da substancia branca (Zachary et al., 2012). Cowell & Tyler (2009)
apontam que na cinomose crénica, comum em animais mais velhos e por vezes vacinados, o liquido
cefalorraquidiano pode ndo apresentar alteracfes ou ter uma pleocitose mononuclear moderada, bem
como um aumento discreto na concentragdo de proteinas.

As alteragdes comuns no hemograma sdo anemia, leucopenia, linfopenia, eosinopenia e
trombocitopenia (Silva et al., 2017). Mangia & Paes (2008) sugerem que a trombocitopenia ocorra por
aumento de anticorpos antiplaquetas, sendo, portanto, imunomediada na cinomose.
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Diagnostico

A identificacdo do RNA viral é muito utilizada por meio do PCR, pois € um diagndstico com boa
especificidade, ja a sensibilidade depende da amostra utilizada. Recomenda-se o concentrado
leucoplaquetario ou o esfregaco conjuntival em fase aguda. Para a fase cronica a urina, soro, liquido
cefalorraquidiano ou sangue total podem ser utilizados (Bento et al., 2013).

Segundo Greene & Vandevelde (2015) a utilizacdo do sangue ou urina para PCR foram mais
sensiveis que outras amostras indicadas, porém, o teste diagnostico ndo diferencia o virus vacinal do
virus natural, podendo levar a um resultado falso positivo. Outra possibilidade diagndstica inclui a
sorologia por imunofluorescéncia indireta e ou ELISA, porém, se o resultado for positivo, deve-se
avaliar a condicdo imunol6gica do animal e levar em consideracdo se houve vacinacdo recente
(Gutiérrez et al., 2015).

Greene & Vandevelde (2015) apontam que a imunofluorescéncia tem melhor resultado em casos
agudos, pois em fase crbnica a titulacdo do anticorpo ou a elimina¢do do antigeno podem produzir
resultados equivocados. De acordo com Bento et al. (2013) a titulacdo de anticorpos estard aumentada
e pode interferir no teste de RT-PCR, dando falso positivo em caso de uso de vacina viva modificada.
A técnica da imunoperoxidase pode ser utilizada para o diagndstico e consiste em encontrar 0s antigenos
do virus da cinomose por meio de bidpsias de pele do animal acometido (Zachary et al., 2012). Outro
recurso a ser solicitado é a imunofluorescéncia de esfregacos da conjuntiva. Inclusdes nas células
epiteliais (figura 2) podem ser encontradas, embora sejam raras (Cowell & Tyler, 2009).

Figura 2. Raspado conjuntival de um céo. InclusGes do virus da cinomose de tamanhos
variados (setas) sdo encontradas dentro das células epiteliais. Fonte: Cowell & Tyler (2009).

Para diagnéstico post mortem recomenda-se utilizar amostras do pulmao, vesicula urinaria, sistema
nervoso central e tecido linfoide para deteccgdo viral através de imunofluorescéncia direta (Gutiérrez et
al., 2015). Inclusdes virais nos eritrocitos podem estar presentes, sendo o achado, patognoménico para
cinomose, conforme figuras 3 e 4 (Thrall, 2015).

— ovu_v -
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Figura 3. Esfregago sanguineo de um cdo com cinomose. Figura 4. Inclusdes de Lentz intra-eritrocitaria e no
Ha inclusBes virais de cor azul clara (setas). A coloragdo das  citoplasma de leucdcito (setas) de cies com suspeita clinica
inclusbes pode variar de azul-claro a magenta-escuro. de cinomose. Fonte: Silva et al. (2005).

Fonte: Thrall (2015).

Greene & Vandevelde (2015) apontam que as inclusdes sdo visualizadas com maior frequéncia em
linfocitos, embora possam ocorrer em monacitos, neutrofilos e eritrocitos, conforme figuras 5 e 6.
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Figura 5. Corpusculo de Lentz encontrado em neutréfilo Figura 6. Corpusculo de Lentz encontrado em linfécito
segmentado. Fonte: Imagem gentilmente cedida pelo (seta). Fonte: Imagem gentilmente cedida pelo Laboratério
Laboratério de Analises Clinicas Veterinarias da Universidade de Analises Clinicas Veterinarias da Universidade
Guarulhos, 2018. Guarulhos, 2018.

Tratamento

O tratamento, inicialmente, consiste em isolar o animal acometido para impedir que ocorra
disseminagdo entre outros animais. A terapéutica no decorrer da abordagem clinica é de suporte e inclui
fluidoterapia, antibioticoterapia, utilizacdo de vitaminas, imunoestimulantes, anticonvulsivantes (se
necessario), anti-eméticos em caso de sinais gastrointestinais e analgésicos (Crivellentin & Borin-
Crivelletin, 2015; Greene & Vandevelde, 2015). Azevedo (2013) recomenda, em casos de sinais
gastrointestinais, que alimentos de facil digestdo e de consisténcia pastosa sejam administrados e para
suporte terapéutico, sugere que seja administrado escopolamina, metoclopramida, ondasentrona ou
dimenidrinato, sendo que o uso associado de ranitidina ou cimetidina favorece a prote¢do da mucosa
gastrica. Neste caso, a fluidoterapia deve ser considerada e instituida. O uso de vitaminas do complexo
B visa a estabilidade do metabolismo de neurotransmissores no animal acometido, além de agir na
mielopoiese, estimular o apetite e ser anti-algico. Em decorréncia da formagéo de radicais livres,
recomenda-se 0 uso de antioxidantes, tais como vitaminas C e E, para prote¢do do sistema nervoso
(Azevedo, 2013; Gutiérrez et al., 2015; Spinosa et al., 1999).

Em caso de sintomatologia respiratéria, pode-se utilizar ampicilina ou tetraciclina, atentando-se para
a contra indicacdo de tetraciclinas em filhotes (Greene & Vandevelde, 2015). Mangia & Paes (2008) e
Azevedo (2013) apontam que podem ser utilizados antimicrobianos de amplo espectro, tais como
ampicilina, cloranfenicol, ceftiofur, fluorquinolonas, amoxicilina associada ao 4cido clavulanico,
cefalosporinas, e aminoglicosideos e recomenda que a nebulizagdo ou 0 uso de expectorantes, como N-
acetilcisteina e bromexina, sejam associados. A ribavirina é um antiviral que tem sido utilizado nos
tratamentos para cinomose. Acredita-se que seu mecanismo de ac¢éo atua interferindo na sintese de
mRNA viral e inibe a formac&o de inosina monofosfato. Seu uso pode provocar aumento de bilirrubina,
ferro e &cido Urico (Spinosa et al., 1999). Viana & Teixeira (2015) apontaram que alguns animais
tratados com ribavirina apresentaram queda acentuada na concentracdo de hemoglobina. Atualmente a
ribavirina (30 mg/kg ao dia, via oral) tem sido associada ao uso do dimetil-sulféxido (DMSO) na dose
de 20 mg/kg ao dia de forma intravenosa, diluido em solucéo 10 a 20% de cloreto de sédio (NaCl) a
0,9%, ambos por 15 dias, sendo que desta forma, permite que ocorra maior difusao tecidual do farmaco,
além de potencializar a agdo antiviral da ribavirina (Torres & Ribeiro, 2012).

O uso de glicocorticoides é contra indicado em caso de infeccdo aguda, porém pode favorecer o
paciente que tenha sintomatologia neurolégica (Nelson & Couto, 2015). Mangia & Paes (2008) apontam
que o uso da dexametasona pode ser instituido para diminuir edema cerebral, mantendo doses anti-
inflamatdrias. Devido ao efeito imunossupressor dos corticoides, podem-se favorecer novas infecgdes,
além de provocar efeitos colaterais, bem como distlrbios gastrointestinais, em nivel de sistema nervoso
central, pode provocar aumento de apoptose neural e desmielinizacdo, comprometendo ainda mais o
progndstico do animal acometido (Torres & Ribeiro, 2012). Greene & Vandevelde (2015) recomendam
0 uso de diazepam parenteral em caso de convulsdo e fenobarbital como manutencdo do quadro.

Em fase neuroldgica, a terapia suporte deve ser mantida e observada no intervalo de uma a duas
semanas, porém, se houver progressdo irreversivel da piora clinica, a eutanésia deve ser considerada
(Torres & Ribeiro, 2012). O uso de imunomoduladores também é empregado, porém pode ter dificil
acesso devido ao custo. A interferona age na célula do hospedeiro induzindo a formacédo de enzimas que
diminuem a tradugdo do mRNA viral. Outra alternativa € o levamisol, um anti-helmintico que atua como
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imuno modulador, pois estimula a producdo de anticorpos (Spinosa et al., 1999). A utilizacdo de soro
hiperimune € outra alternativa para o tratamento, pois 0 mesmo pode levar a neutralizagdo do virus livre
(Portela et al., 2017). Torres & Ribeiro (2012) apontam que a sinvastatina pode ser utilizada em
substituicdo aos corticoides ap6s o tratamento e controle da doenca, pois acredita-se que seu efeito
diminua a carga inflamatdria mediada no sistema nervoso e, consequentemente, a desmielinizacéo.

Tratamentos complementares vém sendo empregados para reabilitacdo e/ou melhora da qualidade de
vida de animais que foram acometidos pela cinomose e mantiveram sequelas. A acupuntura e a
fisioterapia atualmente proporcionam bons resultados e sao indicadas em casos de paresias e paralisias,
mioclonia, déficit de propriocepcao, retencdes urinaria e fecal, incontinéncia urinaria e atrofia muscular
(Azevedo, 2013).

Profilaxia

Preconiza-se a utilizacdo de vacinas atenuadas e polivalentes para a profilaxia da cinomose, sendo
gue a mesma possui agentes que previnem outras doencgas, como leptospirose, parvovirose e hepatite
infecciosa canina. Deve-se atentar as condi¢Ges imunol6gicas do paciente, uma vez que a vacinagao
pode néo ter resultado caso existam anticorpos maternos presentes ou o protocolo vacinal ndo tenha sido
adequado (Gutiérrez et al., 2015). O neonato que recebe colostro da méde tem imunidade entre uma a
quatro semanas, devendo estabelecer o protocolo de vacinagdo apds esse periodo. Geralmente a
vacinacao € realizada entre 6 e 16 semanas de vida (Greene & Vandevelde, 2015). Segundo Angélico
& Pereira (2012) a vacinagdo deve ocorrer na oitava semana de vida, sendo necessario o reforco com
mais duas doses apds 3 a 4 semanas apos a primeira aplicagéo.

Algumas cepas sdo comuns na grande variedade de vacinas disponiveis no mercado. Greene &
Vandevelde (2015) apontam que a cepa Onderstepoort ndo desenvolve a doencga pos-vacinagdo, porém
podem ocorrer niveis mais baixos de imunidade humoral, ainda assim é considerada eficiente e segura.
A cepa Rockborn € capaz de produzir alta titulacdo de anticorpos, promovendo protecdo por maior
periodo de tempo, entretanto, ha relatos de encefalite apds a vacinacéo.

H& algumas variedades nas vacinas utilizadas, visando a resposta imune adequada. A vacina com
virus vivo modificado mantém o organismo causador da doenca, porém nao é patogénico, permitindo
que haja resposta imunolégica e consequente prote¢do em animais higidos. Ja a vacina inativada, possui
um organismo inativo, incapaz de provocar doenca, necessitando de doses multiplas para atingir o
objetivo imune (Day et al., 2016).

Greene & Vandevelde (2015) apontam que as vacinas inativadas ndo produzem protecdo
imunoldgica completa, ja o uso da vacina com virus vivo modificado pode indicar resultados falso-
positivos no soro até quatro semanas apos vacinacdo. Preconiza-se ainda que a vacinagdo com a vacina
viva deva ser trienal, porém devido as dificuldades de avaliar a titulacdo, geralmente € instituida a
vacinacao anual. Deve-se atentar a fatores concomitantes que podem afetar a eficacia da vacinacéo,
como por exemplo, a imunossupressdo, pois pode ter efeitos indesejados, além de possibilitar o
desenvolvimento da doenca.

Consideragdes finais

Visto que a cinomose canina é uma doenca altamente contagiosa, de facil disseminagdo e provoca
altas taxas de 6bito, deve-se atentar para a profilaxia, de modo que o protocolo instituido seja adequado
para o animal em quest&o.

Uma avalia¢do clinica do estado geral do animal deve ser realizada para que possibilidades de contato
e ou transmissdo sejam evitadas.

Meios diagnésticos adequados devem ser solicitados em caso de suspeita, embora o histérico clinico
demonstre maiores evidéncias.

O tratamento suporte deve ser iniciado o mais rapido possivel ap6s a confirmagdo da doencga, de
forma que auxilie o processo de agdo do sistema imunoldgico para combater o agente patogénico em
questao.
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