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Dinamica do Virus da Cinomose Canina; Revisao de Literatura
Marilia e Silva da Rocha!, Fernando Francisco Borges Resende?

Resumo:

A cinomose canina ¢ uma doenca viral altamente contagiosa, causada pelo virus da cinomose
canina (CDV), que afeta diversos mamiferos, incluindo cdes domésticos e espécies selvagens. Este
trabalho revisa a dindmica do CDV, abordando sua transmissdo e a patogénese associada aos
receptores neurais SLAM e nectina-4. Estudos recentes sugerem a possivel existéncia de um
terceiro receptor neural, cuja identificacdo ainda estd em investigacdo; neste trabalho, ele é
mencionado como uma perspectiva futura no entendimento da patogénese do virus. Além disso,
explora-se a resposta imunologica e inflamatoéria do hospedeiro, com destaque para fatores que
influenciam a viruléncia e a adaptacdo do CDV a diferentes hospedeiros. Também sdo discutidas
abordagens terapéuticas atuais e emergentes, como o uso de vacinas modificadas. A andlise ressalta
a importancia de uma abordagem integrada, que combine conhecimentos epidemioldgicos,
patogénicos e terapéuticos, para aprimorar 0 manejo da cinomose em cées e contribuir para a
preservacdo da vida selvagem.

Palavras-chave: Dindmica; Virus da Cinomose Canina; Transmissdo; Receptores Neurais; Novas
Abordagens Terapéuticas.

Abstract:

Canine distemper is a highly contagious viral disease caused by the canine distemper virus (CDV),
affecting various mammals, including domestic dogs and wild species. This study reviews the
dynamics of CDV, addressing its transmission and the pathogenesis associated with the neural
receptors SLAM and nectin-4. Recent studies suggest the potential existence of a third neural
receptor, which remains under investigation and is presented here as a future perspective in
understanding the virus’s pathogenesis. Additionally, it explores the host’s immune and
inflammatory responses, highlighting factors that influence CDV’s virulence and adaptation to
different hosts. Current and emerging therapeutic approaches, such as the use of modified vaccines,
are also discussed. The analysis emphasizes the importance of an integrated approach combining
epidemiological, pathogenic, and therapeutic knowledge to improve the management of canine
distemper in dogs and contribute to the conservation of wildlife.

Keywords: Dynamics; Canine Distemper Virus; Transmission; Neural Receptors; New
Therapeutic Approaches.
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1 INTRODUCAO

O virus da cinomose canina (CDV) é um membro do género Morbillivirus, da familia
Paramyxoviridae (Portela; Lima; Maia, 2017). Este virus de RNA de fita simples, polaridade
negativa e envelopado, é responsavel por uma das doengas infecciosas mais devastadoras em
carnivoros domeésticos e selvagens. Inicialmente descrita como uma doenca que afeta caes
domesticos, a cinomose canina tem demonstrado uma alta capacidade de infec¢do em uma ampla
gama de hospedeiros, incluindo membros das familias Canidae, Felidae, Hyaenidae, Procyonidae,
Ailuridae, Ursidae, Mustelidae e Viverridae (Jericd; Andrade Neto; Cogica, 2023). Além disso,
surtos de CDV também foram relatados em mamiferos marinhos, como focas do Baikal e do
Céaspio, e mais recentemente em primatas ndo humanos, como macacos rhesus e macacos
cinomolgos, indicando um potencial risco zoondtico e ressaltando a adaptabilidade e a resisténcia
do virus em diversos ambientes e espécies hospedeiras (Loots et al., 2017).

A epidemiologia da cinomose é complexa e dinamica, variando conforme a densidade
populacional dos hospedeiros, a presenca de reservatorios bioldgicos e as préaticas de vacinacao. A
transmissao do CDV ocorre principalmente por meio de contato direto ou pela inalagdo de aerossois
contendo o virus presente em fluidos corporais, como secre¢des respiratérias, urina e fezes (Jerico;
Andrade Neto; Cogica, 2023). A alta sensibilidade do virus a radiacdo ultravioleta, calor, agentes
oxidantes e solventes lipidicos limita sua sobrevivéncia no ambiente externo (Freire; Moraes,
2019); no entanto, em condi¢fes favoraveis, como temperaturas abaixo de zero e presenca de
material organico, o virus pode persistir por varios dias (Megid; Ribeiro; Paz, 2016). Em ambientes
de alta densidade populacional e com auséncia de programas eficazes de vacinacdo, o CDV pode
causar surtos devastadores, especialmente em areas onde populacdes de cdes domésticos nédo
vacinados tém contato proximo com animais selvagens, facilitando a transmissao interespécies e a
manutenc¢do do patdgeno na comunidade (Loots et al., 2017).

Os sintomas da infecgdo por CDV variam amplamente, dependendo de fatores como a idade
do hospedeiro, a cepa viral envolvida e o estado imunolégico do animal infectado (Greene; Appel,
2012). Em muitos casos, a infecc¢do pode ser subclinica, com o virus persistindo em diversos tecidos
do hospedeiro, como neur6nios, Gvea, urotélio e pele, sem desencadear sintomas evidentes (Portela;
Lima; Maia, 2017). Quando a resposta imune é fraca ou insuficiente, o CDV pode causar uma série
de manifestagdes clinicas, que vdo desde sinais respiratorios e gastrointestinais leves, como tosse,

dispneia, vomito e diarreia, até sintomas neurologicos graves, como convulsdes, ataxia, paralisia e
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hiperceratose (Martella et al., 2008). A presenca de sinais clinicos severos geralmente indica um
prognostico reservado, com altas taxas de mortalidade associadas a complicacdes neuroldgicas e
infeccOes secundérias (Amude; Alfieri; Alfieri, 2007).

No nivel molecular, a infec¢do pelo CDV comega com a ligacdo do virus aos receptores
celulares. Os dois principais receptores envolvidos na entrada do CDV nas células hospedeiras séo
o Signaling Lymphocyte Activation Molecule (SLAM) e o nectin-4. O SLAM é encontrado
predominantemente em células do sistema imunoldgico, como linfocitos T e B, macrofagos e
celulas dendriticas, sendo essencial para a replicacéo inicial do virus e sua disseminagao pelo corpo.
Ja o nectin-4 é um receptor epitelial que facilita a entrada do CDV nas células epiteliais dos
sistemas respiratorio, gastrointestinal, urinario e endocrino (Yadav et al., 2019). A interacdo do
virus com esses receptores é mediada pela proteina de hemaglutinina (H), que possui variantes que
afetam a capacidade de infec¢do do virus em diferentes espécies hospedeiras. Estudos recentes
sugerem que substituicdes de aminoacidos especificas na proteina H podem influenciar a adaptacéo
do CDV a novos hospedeiros, promovendo a transmissdo interespécies e contribuindo para a
emergéncia de novas variantes virais (Rivera-Martinez et al., 2024).

Além desses receptores principais, algumas pesquisas sugerem a possibilidade de um
terceiro receptor celular envolvido no processo de infeccdo, embora seu papel exato ainda néo
esteja completamente esclarecido. Estudos adicionais sdo necessarios para identificar esse possivel
receptor e determinar como ele poderia influenciar a dindmica de infeccdo e transmissdo do CDV
(Loots et al., 2017; Yadav et al., 2019). Contudo, essa possibilidade destaca a complexidade da
interacdo virus-hospedeiro e abre novas perspectivas para futuras investigacfes sobre a patogénese
e manejo da doenca.

O monitoramento continuo e 0 sequenciamento genético do CDV desempenham um papel
essencial na identificacdo de mutacbes que podem alterar sua patogenicidade e capacidade de
transmissdo. Essas analises genéticas permitem ndo apenas tracar a origem e evolucdo das
diferentes variantes do virus, mas também identificar altera¢cbes genémicas que possam impactar a
eficacia das vacinas e estratégias de diagnostico. Além disso, 0 sequenciamento genético pode ser
crucial na deteccéo precoce de variantes emergentes com potencial de aumentar a viruléncia ou
expandir o espectro de hospedeiros, auxiliando no desenvolvimento de estratégias preventivas mais
eficazes e direcionadas (Rivera-Martinez et al., 2024).

O diagnéstico da cinomose canina é um desafio significativo, especialmente em animais

selvagens, onde a coleta e o armazenamento adequado de amostras sdo frequentemente
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problematicos. Em animais domeésticos, o diagnostico geralmente se baseia na observacdo dos
sinais clinicos, complementado por testes soroldgicos e imunoldgicos para a detecgédo de anticorpos
ou antigenos virais (Rivera-Martinez et al., 2024). A reacdo em cadeia da polimerase por
transcriptase reversa (RT-PCR) é amplamente utilizada para a deteccdo do RNA viral em amostras
clinicas, proporcionando alta sensibilidade e especificidade. Em animais selvagens, o diagndstico
€ muitas vezes confirmado post mortem por meio de analises histopatoldgicas e coloragdes
imunologicas de tecidos. No entanto, a falta de dados especificos sobre a sensibilidade e
especificidade desses métodos em diversas espécies de vida selvagem limita a precisdo diagnostica
e destaca a necessidade de mais pesquisas nessa area (Loots et al., 2017).

A prevencdo da cinomose canina baseia-se principalmente na vacinacdo, que é altamente
eficaz na prevencdo da infeccdo em cdes domesticos. Programas de vacinacdo abrangentes em
populacdes caninas, especialmente em areas adjacentes a habitats de vida selvagem, sdo essenciais
para reduzir a incidéncia da doenga e prevenir surtos. Além disso, estratégias de manejo que
minimizem o contato entre animais domésticos ndo vacinados e a fauna silvestre podem ajudar a
limitar a disseminacdo do virus. No entanto, a vacinacdo de espécies selvagens, especialmente
aquelas ameacadas de extingdo, representa desafios logisticos e éticos significativos, exigindo
abordagens inovadoras e colaborativas para a conservacao dessas populacées (Juca; Lima; Chaves,
2017).

Em termos de terapéutica, o tratamento da cinomose canina é principalmente de suporte,
focando no alivio dos sintomas e na prevencdo de infeccGes secundarias. Nao ha antivirais
especificos para o tratamento do CDV, e 0 manejo dos casos graves pode incluir o uso de
fluidoterapia, antibidticos para prevenir infeccdes bacterianas secundarias, anticonvulsivantes para
o controle de sintomas neuroldgicos, e cuidados intensivos para os animais afetados (Crivellentin
e Borin, 2015). A recuperagdo completa é rara em casos com envolvimento neurolégico severo, e
0 progndstico é geralmente reservado. Dada a gravidade da doenca e a falta de opcdes terapéuticas
especificas, a prevencgdo continua sendo a estratégia mais eficaz para controlar a disseminagdo do
CDV e proteger tanto as populagfes de animais domésticos quanto de vida selvagem.

A forma neurologica da cinomose pode ocorrer simultaneamente com sinais sistémicos ou
desenvolver-se apds uma aparente recuperacdo, apresentando desafios significativos para o
tratamento. Apesar dos avancos no entendimento da doenca, ainda ndo existem terapias antivirais
ou imunomoduladoras especificas amplamente reconhecidas para a cinomose canina. Abordagens

terapéuticas emergentes, como o0 uso de vacinas modificadas, tém sido exploradas, mas 0s



resultados até agora tém sido inconclusivos (Silva; Barros, 2009).

Este trabalho visa fornecer uma visdo abrangente da cinomose canina, abordando aspectos
fundamentais da transmissdo e patogénese do CDV, a dindmica dos receptores neurais envolvidos
e as novas abordagens terapéuticas. Através da revisao da literatura e anélise de dados recentes,
busca-se entender melhor a complexidade do virus e identificar direcGes promissoras para o

tratamento e manejo da doenca.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Agente etioldgico

O virus da cinomose canina (Canine Distemper Virus - CDV) pertence ao género
Morbillivirus e a familia Paramyxoviridae, compartilhando caracteristicas com o virus do sarampo
e 0 da peste bovina. E um virus de RNA de fita simples, polaridade negativa e envelopado,
caracterizado por sua alta capacidade de infectar diversas espécies, representando uma ameaca
tanto para cdes domésticos quanto para a vida selvagem (Duque-Valéncia et al., 2019).

Seu genoma codifica seis proteinas estruturais principais: nucleocapsideo (N),
fosfoproteina (P), polimerase viral (L), matriz (M), hemaglutinina (H) e fusédo (F) (Freire; Moraes,
2019). As proteinas F e H séo glicoproteinas presentes no envelope viral, desempenhando papéis
essenciais na entrada do virus nas células do hospedeiro. A proteina N protege o material genético,
enquanto o complexo polimerase (L e P) é responsavel pela transcricdo e replicacdo viral. A
proteina M conecta as proteinas F e H ao nucleocapsideo, regulando a maturacédo viral (Greene;
Appel, 2012).

A capacidade do CDV de se disseminar por diferentes tecidos estd associada a interacdo de
suas glicoproteinas com os receptores celulares SLAM e nectin-4. Essa interacdo € mediada pela
proteina H, cujas muta¢bes podem facilitar a adaptacdo a novos hospedeiros, aumentando a

transmissao interespécies e a emergéncia de novas variantes virais (Yadav et al., 2019).



Figura 1 - Estrutura do virus da cinomose (E: envelope de lipoproteina; F: proteina de fusao; H:
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2.2 Patogenia

A infeccdo pelo CDV ocorre principalmente pela inalacdo de aerosséis ou goticulas
infectadas que contém o virus, disseminadas por secrecdes nasais, oculares ou orais, além de
excrecdes fecais e urinarias. Em modelos de infeccdo, o CDV multiplica-se inicialmente em
macréfagos teciduais, disseminando-se para o sistema linfatico. Entre 24 e 72 horas ap6s a
infeccdo, o virus atinge linfonodos bronquicos e tonsilas, locais onde ocorre replicacao significativa
(Greene; Appel, 2012). Entre o segundo e o quarto dia, a carga viral aumenta nos linfonodos
retrofaringeos e brénquicos, enquanto a infeccéo por células mononucleares infectadas se propaga
para outros 6érgdos linfoides. Em estagios posteriores, o virus se multiplica nos foliculos linfoides
do baco, nos tecidos linfaticos do intestino, na lamina propria do estdmago e intestino delgado, nos
linfonodos mesentéricos e nas células de Kupffer do figado.

Essa ampla disseminacdo do CDV pelo corpo permite que ele provoque uma infecgéo
sistémica, afetando diversos 6rgéos e sistemas, 0 que resulta em uma variedade de manifestagdes
clinicas, dependendo da viruléncia da cepa e da resposta imunoldgica do hospedeiro. O virus pode
atingir células epiteliais e endoteliais, contribuindo para sintomas respiratérios e gastrointestinais
caracteristicos da infeccdo, além de predispor os cées infectados a infec¢es secundarias (Mangia;
Paes, 2008).



Figura 2 - Representacdo da patogenia do CDV

5. Infecgéo periventricular

6. Infecgéo pelo nervo olfatorio Lobo E /
para os lobos piriformes >
do cérebro

4. Infecgao o
perivascular

Sistema arterial
cerebral

linfoide

‘. (tonsila)

\’ 3. Macréfago b\
£ ) infectado no
}'  ducto linfatico

1. Virus da
cinomose (VC)

Fonte: Adaptado de Greene e Appel (2012).

2.3 Neuropatogenia

Fatores como a idade, o estado imunoldgico do hospedeiro e a cepa viral sdo determinantes
para a ocorréncia de lesbes no sistema nervoso central em decorréncia da infeccdo pelo virus da
cinomose canina (Greene; Appel, 2012). Estudos recentes indicam que a infec¢do do sistema
nervoso central (SNC) ocorre precocemente, durante a fase sisttmica da doenca. Nesse contexto, a
cinomose evolui de uma doenca sistémica para uma condi¢do neuroldgica, aparentemente devido
a falha do sistema imunoldgico em impedir a invaséo viral no encéfalo e na medula espinhal.

A distincdo entre os tipos de lesGes desenvolvidas por filhotes e adultos pode ser sutil.
Embora a desmielinizacdo seja mais frequente em filhotes, € importante considerar que animais
jovens também podem desenvolver lesdes cronicas, assim como cdes adultos podem apresentar
lesGes agudas (Mangia; Paes, 2008).

A disseminacdo viral esta diretamente associada a resposta imune sistémica do hospedeiro
e a presenca de anticorpos antivirais. Além disso, a deposic¢do de imunocomplexos pode facilitar a
difusdo do virus no endotélio vascular do SNC. O virus, livre ou associado a plaquetas, ou
linfécitos, penetra nas células endoteliais vasculares das meninges, nas células do plexo coroide do

quarto ventriculo e nas células ependimarias do sistema ventricular. A ocorréncia frequente de
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lesGes periventriculares e subpiais, e a presenca do virus nas células do plexo coroide e do
epéndima, sugerem que o CDV invade os tecidos cerebrais pelo liquido cefalorraquidiano (LCR),
onde pode ser encontrado em células mononucleares fundidas com células ependimarias (Mangia;
Paes, 2008).

O sistema matriz de metaloproteinases (MMP) esta associado a patogénese da
desmielinizacdo, aumentando a permeabilidade da barreira hematoencefalica pela degradacao de
componentes da membrana basal, favorecendo o transito de células inflamatérias para o interior do
SNC e provocando a liberacdo do fator de necrose tumoral (TNF-alfa), que promove a
desintegracao da bainha de mielina (Mangia; Paes, 2008).

Os fatores de crescimento sdo responsaveis pela reconstrucdo da bainha de mielina,
equilibrando a secrecdo de MMP e seus inibidores teciduais (TIMP). O inicio e a progressao das
lesbes sdo provocados pelo desequilibrio entre MMP e TIMP. A hip6tese de progressao das lesdes
na encefalite desmielinizante causada pelo CDV é sustentada pela reducdo de TIMP nas lesbes
crbnicas, com elevacdo do nivel de expressdo de MMP. Essa modificacdo na regulacdo da
expressdao de MMP e TIMP ocorre em areas especificas, principalmente na regido rostral do
cérebro, cortex, hipocampo e hipotalamo. Simultaneamente, h& um aumento na regulacdo ou
inducdo de citocinas pro-inflamatdrias, estabelecendo uma relagdo entre a replicacédo viral no SNC,
a producdo de citocinas inflamatérias e a quantidade de MMP e TIMP. Sugere-se que a inducao de
citocinas inflamatdrias é causada pela replicacéo viral, sendo responsaveis pela regulacdo de MMP
e TIMP (Mangia; Paes, 2008).

A infeccdo do plexo coroide tem demonstrado ser produtiva, resultando na sintese continua
de novas particulas virais durante todo o curso da infec¢do. Observa-se rapida distribuicdo de lesdes
em regides subependimarias, como o cortex cerebral, especialmente o lobo frontal, o trato dptico e
nervos, os pedinculos cerebelares e a medula espinal. Pesquisas recentes sugerem que o virus pode
penetrar pelo bulbo olfatério em infecgdes por via aerdgena, espalhando-se pela via olfatéria até o
SNC. Devido a proximidade anatdmica, essa via justificaria 0 acometimento frequente da via
Optica, mas ndo explicaria 0s muitos casos com alteragdes predominantes no tronco encefélico e
cerebelo. Dessa forma, é plausivel considerar que o virus invade o SNC por ambas as rotas

mencionadas (Mangia; Paes, 2008).

2.4 Encefalite aguda
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No inicio da infeccdo em filhotes ou em animais imunossuprimidos, observa-se a ocorréncia
da encefalite aguda, caracterizada pela acdo direta do virus, gerando danos multifocais nas
substancias cinzenta e branca do cérebro. Na substancia cinzenta, as lesbes ocorrem devido a
infeccdo de neurdnios e necrose, frequentemente resultando em polioencefalomaldcia. Na
substancia branca, o virus atinge as células da glia, provocando danos a mielina. Devido a
deficiéncia imunoldgica seja por imaturidade do sistema imune ou imunossupressao viral a resposta
inflamatdria nesses casos € minima (Mangia; Paes, 2008).

Nos primeiros dias apds a infec¢do, os animais afetados produzem anticorpos IgM contra o
CDV, especialmente nos primeiros 15 dias. Em lesdes desmielinizantes agudas, células CD8+ séo
observadas dispersas no tecido cerebral, correlacionando-se com areas de infec¢édo viral, embora
de maneira irregular. Esse fendmeno sugere que a ativacdo precoce da microglia pode contribuir
para a infiltracdo de células T no sistema nervoso central (SNC), sustentada pela presenca de altos
niveis de IL-8 (interleucina-8) no liquido cefalorraquidiano dos animais acometidos (Greene;
Appel, 2012).

Na fase inicial da encefalite, hA um aumento da producdo de TNF-alfa por astrocitos,
provocado pela expressdo elevada de RNA mensageiro e proteinas virais nas areas afetadas. Esse
fator desempenha um papel fundamental na progressdo das lesdes cerebrais e esta diretamente
relacionado a desmielinizacdo em areas ndo inflamadas, sendo associado a destruicdo de
oligodendrdcitos e a consequente perda de mielina.

A desmielinizagdo inicia-se aproximadamente trés semanas apés a infeccéo, coincidindo
com a replicacdo viral nas células da glia. Areas como o cerebelo, o sistema Optico e a medula
espinal sdo particularmente afetadas. A IL-1 (interleucina-1), responsavel por estimular a
proliferacdo de astrocitos, parece estar associada ao inicio das les6es subagudas ndo inflamatérias
ligadas a astrogliose reativa. A IL-1 também se encontra nos espacos perivasculares durante
inflamacGes subagudas e nas lesdes cronicas, contribuindo para a evolugdo da doenca (Mangia;
Paes, 2008).

Lesdes desmielinizantes agudas, sem inflamacdo, resultam da replicacdo viral nos
oligodendraocitos, levando a destruicdo dessas células e comprometendo a integridade da mielina.
Estudos de microscopia Optica mostram que os astrocitos sdo as principais células infectadas,
enquanto a infeccdo dos oligodendrdcitos pelo CDV é relativamente rara, sugerindo que o virus
tem um efeito limitado direto sobre os oligodendrdcitos, mas ainda assim contribui para a

desmielinizacdo.
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Alteracdes como microvacuolizagéo e degradacao de organelas em oligodendrocitos foram
observadas em estudos prévios, sendo preconizadas por disfuncdes metabdlicas, incluindo a
reducdo da atividade da cerebrosideo-sulfotransferase, uma enzima essencial para o0s
oligodendrocitos, apos a infeccdo viral. E provavel que o CDV interfira na funcio especializada
dessas células, comprometendo a manutencao da mielina. Além disso, a ativacdo da microglia pelo
virus pode provocar a liberacdo de substancias toxicas que contribuem para a destruicao da mielina
(Mangia; Paes, 2008).

A producdo de radicais livres de oxigénio (ROS) pela microglia também pode modificar a
transmissdo sinaptica e levar a destruicdo direta dos neurdnios. A formacéo desses radicais livres
é, possivelmente, um dos mecanismos responsaveis pelas crises convulsivas observadas em alguns

animais acometidos pela infeccdo (Mangia; Paes, 2008).

2.5 Encefalite multifocal

A encefalite multifocal em cées adultos geralmente afeta animais entre 4 e 6 anos, cujo
sistema imunoldgico ja estd bem desenvolvido, permitindo uma resposta eficaz contra o virus. O
antigeno viral permanece restrito a um ndmero reduzido de astrocitos, enquanto a expressao do
MHC é predominante em células da micrdglia, o que contribui para uma desmielinizacéo continua
e difusa causada pela infiltracdo de células mononucleares perivasculares. A hiperplasia dos
astracitos e a proliferacdo da micréglia em regides subpiais e subependimarias da substancia branca
sdo as primeiras mudancas observadas (Mangia; Paes, 2008). Esta condigcdo esta associada a
elevacdo dos niveis de anticorpos antimielinicos, que podem indicar uma reacdo secundaria ao
processo inflamatorio. Esses anticorpos, atuando contra 0s epitopos virais, interagem com
macréfagos infectados no SNC, resultando em sua ativacdo e liberacdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS). Esse processo pode levar a destruicdo dos oligodendrocitos e & perda da bainha
de mielina, prejudicando a estrutura do tecido neural (Greene; Appel, 2012).

Durante essa fase da doenca, observa-se uma resposta imunomediada sugerida pela
presenca de infiltrados perivasculares contendo células CD8+, CD4+, linfdcitos B e citocinas pro-
inflamatdrias, como IL-1, IL-6 e IL-12. A produc¢éo de TNF, em conjunto com IL-1 e IL-6 pelas
células locais, desempenha um papel critico na inducdo de moléculas de adesdo endotelial,
facilitando a migracéo de células inflamatérias ao SNC e agravando as lesfes durante o estagio

crénico da doenca. Esse estagio € caracterizado por intensa inflamagdo, com a producéo de TNF
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contribuindo para o recrutamento adicional de leucocitos para o local da lesdo, promovendo a
desmielinizacdo pela destruicdo direta dos oligodendrécitos e resultando na perda de mielina
(Mangia; Paes, 2008).

A fase cronica de desmielinizacdo coincide com a recuperagdo do sistema imunolégico,
geralmente entre 6 a 7 semanas apos a infeccdo. Manchas perivasculares contendo linfocitos,
plasmdcitos e mondcitos sdo detectadas nas lesdes cerebrais causadas pelo virus, com a inflamacao
acelerando a destruicdo tecidual nessas areas. Citocinas pro-inflamatérias estdo aumentadas,
enquanto as anti-inflamatorias permanecem em niveis normais, sugerindo que os astrdcitos, alvos
do virus, podem estar envolvidos na amplificacdo dessa resposta imunoldgica (Mangia; Paes,
2008).

No estagio avancado da doenca, observam-se complicacdes imunoldgicas com a producéao
de anticorpos citotdxicos que induzem a desmielinizacdo mediada por anticorpos contra a mielina.
Embora essas reagdes imunomediadas na cinomose sejam vistas como um fendmeno secundaério,
elas ndo sdo consideradas a causa principal da desmielinizacdo. Esses anticorpos antimielina séo
produzidos diretamente nas lesdes cerebrais inflamatorias e podem ser detectados no liquido
cefalorraquidiano de cées infectados (Mangia; Paes, 2008).

Estudos adicionais apontam que a fagocitose de fragmentos de mielina ocorre
predominantemente por células da microglia, e com menor frequéncia por astrécitos e
oligodendrocitos. Os fragmentos de mielina sdo entdo removidos pelos macrofagos, que
apresentam alteraces em suas fun¢des como consequéncia da infecgédo viral. Em estudos in vitro,
a producao de IL-1 por macréfagos pode ser reduzida, enquanto a producéo de prostaglandina E
aumenta. Essas alteracdes, somadas a fagocitose mediada ou independente de receptores de alta
afinidade e a liberacdo de ROS e atividade procoagulante dos macrofagos, sugerem que a infec¢ao
pelo CDV pode aumentar o potencial destrutivo dos macréfagos, apoiando a hipétese de que a
desmielinizacdo ocorre na fase cronica da doenca (Greene; Appel, 2012; Mangia; Paes, 2008).

2.6 Meios de transmissao

A transmisséo do virus da cinomose canina (CDV) ocorre principalmente por contato direto com
secregOes corporais de animais infectados, como secre¢des nasais, oculares e orais.
A disseminacdo aérea, mediante aerossois, € uma das principais formas de propagacéo,

especialmente em areas com alta concentracéo de cées néo vacinados, como canis e abrigos (Huang
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et al., 2024). A transmissdo indireta também é relevante, pois o virus pode ser transferido por
superficies contaminadas em locais com trafego constante de cdes, aumentando o risco de
contaminacéo cruzada (Portela; Lima; Maia, 2017).

O CDV pode permanecer viavel em ambientes por periodos prolongados, particularmente
em condigdes de baixa temperatura e alta umidade. Em superficies como roupas, utensilios e solo,
0 Vvirus pode sobreviver por até semanas, elevando o risco de transmissao indireta (Frade, 2011).
Estudos mostram que o virus mantém sua capacidade infecciosa por cerca de 24 horas em
ambientes secos e por mais tempo em condi¢des Umidas, ressaltando a importancia de medidas
rigorosas de desinfeccdo em areas com suspeita de contaminacédo (Jerico; Andrade Neto; Cogica,
2023).

Cées domesticos ndo vacinados atuam como reservatérios do CDV, facilitando a
disseminacdo do virus para espécies selvagens, como raposas, guaxinins e coiotes, que podem
abrigar o virus sem apresentar sintomas evidentes. Essa dindmica interespécies é observada em
varias regides, incluindo areas urbanas e rurais no Brasil, onde surtos séo frequentes devido a baixa
cobertura vacinal (Jucd; Lima; Chaves, 2022; Burrell et al., 2020).

Embora o CDV represente uma ameaga significativa para carnivoros, ndo ha evidéncias
conclusivas de que ele possa infectar humanos. Pesquisas indicam que o virus tem especificidade
para carnivoros, e até 0 momento, ndo ha registros documentados de infeccdo em humanos. No
entanto, considerando a capacidade do CDV de evoluir e adaptar-se a novos hospedeiros, a
possibilidade de transmissao interespécies nao deve ser descartada. O monitoramento continuo e o
estudo da evolucgdo viral sdo essenciais para entender o potencial zoonético do CDV (Duque-
Valencia et al., 2019).

2.7 Epidemiologia

A cinomose canina (CDV) apresenta uma ampla distribuicdo geografica, com variacoes
significativas na prevaléncia do virus entre regides, influenciadas principalmente pelas variaces
genéticas das diferentes cepas virais. Em paises da América Latina, Africa e partes da Asia, a
prevaléncia ¢ particularmente alta, devido a combinagéo de fatores como a baixa cobertura vacinal
e a proximidade entre cdes domésticos e animais selvagens, facilitando a propagacdo da doenga
(Rivera-Martinez et al., 2024). Essas diferencas geogréficas demandam estratégias de controle

regionais que levem em consideracao as caracteristicas geneticas especificas das cepas circulantes
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(Portela; Lima; Maia, 2017).

O CDV tem a capacidade de infectar uma ampla gama de espécies pertencentes a diversas
familias. Entre as familias mais comumente afetadas estdo Canidae, incluindo cées domésticos,
lobos, raposas e coiotes, Felidae como ledes, tigres e leopardos, Mustelidae que inclui furdes e
doninhas, Procyonidae como guaxinins, Hyaenidae como as hienas, além de algumas espécies de
Primatas ndo humanos e até Phocidae, que inclui mamiferos marinhos como as focas (Juca; Lima;
Chaves, 2022).

Surtos de cinomose em vida selvagem tém sido documentados em Vvérias partes do mundo,
destacando os impactos devastadores da doenca em populacGes selvagens. Um exemplo notavel
foi o surto no Parque Nacional Serengeti, onde a cinomose dizimou a populacdo de ledes,
transmitida por cdes domésticos ndo vacinados das redondezas. Este evento evidenciou a
vulnerabilidade das espécies selvagens ao CDV e reforcou a necessidade de controle da doenca nas
fronteiras entre areas urbanas e selvagens (Burrell et al., 2020). Surtos semelhantes tém sido
observados em areas periurbanas, onde canideos selvagens, como raposas e coiotes, entram em
contato com cdes domésticos, perpetuando o ciclo de transmissao.

Os cdes domésticos ndo vacinados desempenham um papel critico como reservatdrios do
virus, especialmente em &reas de transicdo entre ambientes urbanos e selvagens. Espécies
selvagens, como guaxinins e furdes, também contribuem para manter o ciclo de transmissao do
CDV. Nessas areas, a interacdo entre cdes domésticos e animais selvagens facilita a reintroducéo
do virus, criando condi¢es propicias para surtos tanto em vida selvagem quanto em animais
domesticos (Huang et al., 2024). Em muitas regies rurais, a falta de vacinacéo eficaz e o contato
préximo entre espécies diferentes ampliam o risco de disseminacdo do CDV (Jucd; Lima; Chaves,
2022)

A dindmica da cinomose € complexa, e esta diretamente associada a densidade populacional
dos hospedeiros, a presenca de reservatorios bioldgicos e as praticas de vacinacdo (Jericd; Andrade
Neto; Cogica, 2023). A propagacdo do virus da cinomose canina se da por meio de goticulas
aerossois de secre¢des corporais dos animais infectados. A infeccgdo transplacentaria também é uma
via de transmissdo a partir de maes virémicas. O animal acometido pode excretar o virus por um
periodo de até 90 dias, mas, comumente, a propagacao ocorre em periodos mais curtos. Portadores
do virus que apresentam sinais clinicos ou assintomaticos sdo responsaveis por manter o virus em
uma populagéo, pois mesmo nédo apresentando a doenca de forma clinica, o virus pode se manter

no SNC do animal. Caes que ndo sdo imunizados de forma periddica podem ser infectados apos
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estresse, pressao ou contato com animais doentes, pois a imunidade a viruléncia nao é absoluta
mesmo apos a vacinacdo (Greene; Appel, 2012).

N&o h& predilecéo associada ao sexo e raca do animal. Animais jovens, entre 60 e 90 dias
sdo 0s mais acometidos, pois ha uma reducdo significativa na taxa de anticorpos maternos, porém
esses ndo sdo 0s unicos suscetiveis, animais onde ha uma falha no protocolo vacinal, deficiéncia
imunoldgica ou auséncia de contato com virus, independentemente da idade, podem desenvolver a
doencga (Chagas et al., 2023).

2.8 Sinais clinicos

A cinomose canina apresenta ampla gama de manifestacdes clinicas, que podem variar
conforme a fase da infecgdo e a resposta imune do hospedeiro. Entre os sintomas sistémicos, 0s
mais comuns incluem febre intermitente, perda de apetite, e sintomas respiratorios, como tosse e
secrecdo nasal. Além disso, sinais gastrointestinais, como vémitos e diarreia, acometem
frequentemente os animais infectados, indicando o comprometimento de diversos sistemas do
organismo (Portela; Lima; Maia, 2017). Esses sintomas podem se agravar rapidamente,
especialmente em cées ndo vacinados, levando a uma deterioracéo do estado geral do animal.

As manifesta¢fes neuroldgicas da cinomose representam uma preocupacdo significativa,
especialmente em estadgios mais avancados da infeccdo. Entre os sinais mais frequentemente
observados estdo convulsdes, ataxia e paralisia. Em muitos casos, a desmielinizagdo progressiva
no sistema nervoso central leva ao agravamento dos sintomas neuroldgicos, resultando em
mioclonia e perda de controle motor (Jucd; Lima; Chaves, 2022). A gravidade das manifestaces
neuroldgicas esta diretamente relacionada ao prognostico, com casos severos frequentemente
resultando em danos permanentes ou morte.

InfeccBes subclinicas também desempenham um papel importante na disseminacdo do
CDV, uma vez que cdes infectados, mas assintomaticos, podem transmitir o virus para outros
animais sem apresentar sintomas evidentes. A presenca de infeccGes assintomaticas dificulta o
controle da doenca, pois animais assintomaticos podem passar despercebidos, mantendo a

disseminacéo do virus em populacdes domeésticas e selvagens (Rivera-Martinez et al., 2024).

2.9 Diagnostico
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O diagnostico da cinomose canina € complexo e envolve uma combinacdo de métodos
clinicos e laboratoriais, tanto ante-mortem quanto post-mortem. Clinicamente, a suspeita da doenca
pode surgir com base nos sinais apresentados pelo animal, que incluem sintomas respiratorios,
gastrointestinais e neuroldgicos. Entretanto, para confirmagdo, métodos laboratoriais mais
especificos sdo fundamentais, dado que os sinais clinicos podem ser semelhantes aos de outras
infeccdes virais ou bacterianas.

Entre os métodos laboratoriais, a Reacdo em Cadeia da Polimerase com Transcriptase
Reversa (RT-PCR) é amplamente utilizada, sendo um dos mais confidveis para a deteccdo do RNA
viral em amostras de sangue, swabs nasais e conjuntivais, além de liquido cefalorraquidiano. Esse
método possui alta sensibilidade e especificidade, permitindo a detec¢do do virus mesmo em fases
subclinicas da infeccdo (Freire; Moraes, 2019).

Outro método frequentemente utilizado é a sorologia, que busca detectar a presenca de
anticorpos antivirais, indicando se o animal foi exposto ao virus. No entanto, a sorologia pode ndo
ser eficaz para determinar se 0 virus esta ativo, pois anticorpos podem permanecer no organismo
por um longo periodo apds a infeccdo. Testes de imunofluorescéncia sdo uma alternativa,
especialmente para a detec¢do de antigenos virais em amostras de tecido epitelial. Esses exames
sdo Uteis para detectar a presenca do virus nas células epiteliais, confirmando a infeccdo ativa
(Portela; Lima; Maia, 2017).

Os exames histopatoldgicos sao ferramentas essenciais para a deteccao post-mortem. Eles
permitem a analise detalhada dos tecidos, revelando caracteristicas tipicas da infecgdo por CDV,
como a presenca de inclusdes intracitoplasmaticas e intranucleares nos neurénios e células da glia.
A desmielinizacdo no sistema nervoso central pode ser visualizada por meio de cortes histologicos
de tecido nervoso, auxiliando na confirmacdo da infeccdo em casos neurologicos (Silva; Barros,
2009).

O diagnostico da cinomose canina em animais de vida selvagem apresenta diversos
desafios, a coleta e 0 armazenamento de amostras sdo uns deles. Animais selvagens, muitas vezes,
ndo apresentam sintomas visiveis ou acessiveis durante os estagios iniciais da infec¢do, o que
dificulta o diagndstico precoce. Além disso, as condi¢bes ambientais e a rapida degradacdo das
amostras apos a morte comprometem a qualidade das analises laboratoriais (Huang et al., 2024).
O transporte de amostras para laboratérios especializados também é um desafio em regides
remotas, e muitas vezes 0s animais selvagens nao sdo monitorados de forma continua, o que resulta

em subnotificacdo de casos de CDV em populagdes ndo domésticas.



18

Portanto, o diagnostico da cinomose em animais selvagens exige estratégias adequadas de
manejo para facilitar a coleta de amostras e seu transporte em condigdes que preservem a
viabilidade dos materiais, a fim de garantir resultados confidveis. Além disso, a aplicacdo de testes
moleculares, como o RT-PCR, diretamente em campo, tem se mostrado uma solu¢do promissora

para superar alguns desses obstaculos (Juca; Lima; Chaves, 2022).

2.10 Tratamento terapéutico

O tratamento da cinomose canina ainda € predominantemente de suporte, uma vez que ndo
existe uma terapia antiviral especifica amplamente disponivel. As medidas terapéuticas
concentram-se no alivio dos sintomas e na prevencdo de complicacdes secundarias. Entre as
abordagens mais comuns estdo a fluidoterapia para corrigir desidratacdo e desequilibrios
eletroliticos, o uso de antibidticos de amplo espectro para prevenir infeccdes bacterianas
secundarias, e anticonvulsivantes para controle de manifestacdes neuroldgicas, como convulsdes.
Corticoides também sdo empregados para reduzir a inflamacéo cerebral, embora seu uso exija
cautela devido aos possiveis efeitos imunossupressores (FREIRE; MORAES, 2019).

No Brasil, o tratamento da cinomose canina com antivirais ainda é limitado e restrito a
estudos experimentais. A ribavirina, um antiviral que inibe a replicacdo de virus de RNA, incluindo
o CDV, tem sido investigada, mas seu uso clinico enfrenta desafios devido a efeitos colaterais
significativos, como toxicidade hepética e alteracGes hematoldgicas (Freire; Moraes, 2019). Além
disso, o foco atual no manejo terapéutico continua voltado para o suporte clinico e a prevencao de
complicacdes secundarias.

Abordagens experimentais mais recentes incluem o uso de imunomoduladores e transfusdes
de plasma de animais convalescentes, que buscam fortalecer a resposta imunoldgica dos cées
acometidos. Embora estudos iniciais apontem o potencial de antivirais como a ribavirina, questdes
como efeitos adversos e a auséncia de padronizacdo dificultam sua aplica¢do pratica em larga
escala. Paralelamente, vacinas modificadas estdo sendo desenvolvidas com o objetivo de oferecer
alternativas terapéuticas para casos graves, especialmente com envolvimento neurolégico. No
entanto, essas estratégias permanecem em fase experimental e carecem de validacéo clinica robusta
(Jericé et al., 2023; Pereira et al., 2022).

O prognostico da cinomose canina depende da gravidade e da forma da doenca. Em casos

que apresentam sintomas exclusivamente sistémicos, como febre, diarreia e sintomas respiratorios,
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0 progndstico € relativamente mais favoravel, desde que o tratamento de suporte seja instituido
rapidamente. No entanto, em cdes que desenvolvem manifestacdes neuroldgicas, o prognostico se
torna mais reservado. Sintomas como convulsdes, mioclonia e paralisia indicam um dano
significativo ao sistema nervoso, e a recuperagcdo completa é rara, mesmo com terapias de suporte
intensivas (Freire; Moraes, 2019). Animais que sobrevivem a fase neuroldgica da doenca podem
apresentar sequelas permanentes, como deéficit motor e comportamental, 0 que impacta sua

qualidade de vida a longo prazo.

2.11 Prevencéo

A vacinacdo é amplamente reconhecida como a medida preventiva mais eficaz contra a
cinomose canina. As vacinas vivas modificadas sdo amplamente utilizadas e tém se mostrado
altamente eficazes na prevencao da infeccdo por CDV em cdes domésticos. Essas vacinas contém
uma forma enfraquecida do virus, capaz de estimular uma resposta imunoldgica sem causar a
doencga. A vacinacdo induz uma resposta imune de longo prazo, fornecendo protegéo contra futuras
exposicdes ao virus. Estudos mostram que a cobertura vacinal elevada em populac@es caninas é
essencial para a criacdo de uma imunidade de rebanho, reduzindo significativamente a circulacdo
do virus e protegendo animais que ndo podem ser vacinados, como filhotes muito jovens ou
imunossuprimidos (Portela; Lima; Maia, 2017). Portanto, a vacinagdo em massa de cées
domeésticos é uma estratégia fundamental para a erradicacdo da cinomose em areas urbanas e rurais.

Além da vacinagdo, estratégias inovadoras vém sendo exploradas para minimizar 0s
impactos da cinomose em areas de risco. Em zonas periurbanas e de transicdo entre habitats
urbanos e selvagens, onde o contato entre cdes domésticos e animais selvagens é frequente, o
manejo preventivo requer abordagens integradas. A criagdo de barreiras fisicas, como cercas, e
zonas de amortecimento sdo alternativas eficazes para evitar a interagéo direta e reduzir o risco de
surtos em populagdes selvagens vulneraveis, como grandes felinos e outros carnivoros ameagados
(Juca; Lima; Chaves, 2022). Nessas areas, 0 monitoramento epidemioldgico, associado a vacinagao
seletiva de populacgdes selvagens, pode complementar os esforcos de controle, embora desafios
logisticos, como a captura e administracdo de vacinas, ainda precisem ser superados.

Outro aspecto fundamental no manejo preventivo é a conscientizacdo publica sobre a

importancia da vacinagdo. Campanhas educativas podem aumentar significativamente a taxa de



20

vacinacao, especialmente em regides rurais e de baixa renda, onde a desinformacéao contribui para
a baixa cobertura vacinal (Freire; Moraes, 2019). Além disso, o controle populacional de cées
errantes, por meio de programas de captura, esterilizacdo e vacinagdo, desempenha um papel
crucial na reducédo da disseminacao do virus, especialmente em areas onde esses animais interagem
frequentemente com cées domésticos e a vida selvagem (Portela; Lima; Maia, 2017).

InovacGes no manejo também incluem o desenvolvimento de abordagens terapéuticas
preventivas, como o uso de plasma convalescente e 0 avango nas técnicas de diagndstico precoce,
como a RT-PCR, que permitem identificar e conter surtos antes que atinjam propor¢oes maiores
(Freire; Moraes, 2019). A integracao de estratégias tradicionais e inovacdes no manejo preventivo
reforca a importancia de uma abordagem multidisciplinar para a protecdo das populacdes caninas

e selvagens frente aos impactos da cinomose.

3 CONCLUSAO

A cinomose canina, causada pelo Virus da Cinomose Canina (CDV), é um desafio a satde
animal em escala global, devido a sua ampla capacidade de disseminacao entre diferentes espécies
e as variadas manifestacOes clinicas que afetam gravemente o sistema nervoso central e outros
sistemas organicos dos animais infectados. Este trabalho explorou as caracteristicas do CDV,
incluindo seu mecanismo de infeccdo, epidemiologia e as particularidades dos sintomas
neuroldgicos, respiratorios e gastrointestinais, demonstrando a complexidade do virus e sua
adaptabilidade em diferentes hospedeiros. O estudo também enfatizou a importancia da vacinagao
como a medida preventiva mais eficaz para reduzir a prevaléncia do CDV em populacfes caninas
e outras espécies suscetiveis, contribuindo para a criacdo de uma imunidade de rebanho e a
contencdo de surtos em areas urbanas e periurbanas.

A eficécia da vacina¢do, combinada ao monitoramento continuo de novas cepas virais e
mutacdes, destaca-se como um ponto essencial no controle da cinomose. Entretanto, areas de
transicdo, onde ha interagdes frequentes entre cdes domésticos e animais selvagens, reforcam a
necessidade de estratégias de manejo ambiental e politicas publicas voltadas a imunizacdo e
controle da circulacdo do virus. Medidas de conscientizacdo e controle populacional, especialmente
para cées errantes, tornam-se fundamentais, uma vez que a falta de cobertura vacinal adequada e o
contato com espécies selvagens aumentam significativamente a transmissdo do CDV. Nesse

sentido, politicas publicas que incentivem a vacinagdo obrigatoria e 0 manejo seguro em zonas de
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transicdo poderiam ser determinantes para proteger tanto as populagdes domésticas quanto as
selvagens ameacadas.

Além das estratégias preventivas, a pesquisa cientifica desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. A necessidade de estudos clinicos voltados
paraa criacdo de antivirais especificos para o CDV se faz evidente, especialmente para o tratamento
dos casos mais graves que envolvem sintomas neuroldgicos. Pesquisas que investiguem a eficacia
de terapias antivirais, como a ribavirina, ou novas tecnologias moleculares para diagnostico
precoce, podem trazer avancos significativos no manejo da doenca, permitindo intervencoes
rapidas e aumentando as chances de recuperacao dos animais afetados. Ademais, o uso de técnicas
avancadas, como a RT-PCR e 0 sequenciamento genético, para diagnostico precoce pode contribuir
para um controle mais eficaz da disseminacdo do virus, oferecendo meios de detec¢do rapida e
precisa em diferentes ambientes e espécies.

Diante desses fatores, 0 combate a cinomose canina requer uma abordagem integrada que
combine a vacinacdo em massa, 0 monitoramento constante de novas variantes do virus, o
desenvolvimento de terapias antivirais e 0 uso de tecnologias de diagnostico avancgadas. Esses
esforgos sdo essenciais ndo apenas para minimizar os impactos da cinomose em cdes domésticos,
mas também para proteger espécies selvagens que enfrentam risco de infec¢do. Dessa forma, uma
resposta coordenada entre setores de satde animal e politicas publicas podera contribuir de maneira
significativa para a preservacdo da biodiversidade e a seguranca sanitaria em ecossistemas que

abrigam diversas espécies suscetiveis ao CDV.
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