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EPIGRAFE

“O destino é tudo”. - Uhtred Ragnarson



RESUMO

A cinomose é uma doenca infectocontagiosa de ocorréncia mundial que acomete
diversas espécies de carnivoros domésticos e selvagens, pode acometer todas as faixas
etarias, porém filhotes ndo vacinados estdo mais pré-dispostos a serem acometidos por
essa enfermidade. Animais afetados por essa doenca tem alto indice de morbidade e
mortalidade, a fase neuroldgica é considerada a mais grave.

A presente revisdo bibliografica objetivou discorrer sobre as atualizacbes sobre a
cinomose canina, sendo que esta doenca ndo possui um tratamento clinico especifico
neste contexto a utilizacdo de antivirais para o tratamento apresentou efeito satisfatério.
Para os animais que apresentam quadros neuroldgicos, a utilizacdo de células tronco é
uma forma de tratamento viavel, esta surgiu como uma alternativa para minimizar as
sequelas e os sinais clinicos, proporcionando uma melhor qualidade de vida.

Palavras-chave: Antivirais, Doencas infectocontagiosas, Células tronco.



ABSTRACT

Canine distemper is a worldwide infectious disease that affects several species of
domestic and wild animals, can affect all age groups, unvaccinated puppies and are more
willing to be affected by this disease. Animals affected by this disease have a high rate of
morbidity and mortality, a neurological phase considered more serious.

The present bibliographic review aimed to discuss updates about a flexible canine, and
this disease does not have a specific clinical treatment, in this context, the use of antivirus
for the affected treatment satisfactorily. For animals with neurological conditions, the use
of stem cells is a viable form of treatment, which has emerged as an alternative to
minimize sequences and clinical signs, using a better quality of life.

Keywords: Antivirals, Infectious diseases, Stem cells.
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1. INTRODUCAO

A cinomose, também conhecida como Mal de Carré e doenca dos coxins
asperos canina, € uma enfermidade viral severa e altamente contagiosa de
relevancia mundial. E a doenca viral mais prevalente em cées e é considerada
como a segunda principal causa de morte entre os cdes dentre as doencas
infecciosas, perdendo apenas para a raiva. E capaz de causar alteracdes nos
sistemas respiratorio, gastrintestinal e nervoso, além do tecido linfoide
(CARVALHO et al., 2012).

O virus causa a doenca predominantemente em carnivoros terrestres,
porém, ha registro em outras espécies tais como: focas, golfinhos, carnivoros
silvestres e primatas ndo humanos (NELSON e COUTO, 2010).

Em raz&o das altas taxas de morbidades e mortalidades associadas a
cinomose, buscam-se alternativas para minimizar os sintomas e as sequelas nos
pacientes infectados. Nessa busca por terapias, o tratamento com células-tronco
mesenquimais (CMT) emergiu como uma op¢ao promissora. As CMTs sao uma
linhagem de células-tronco somaticas presentes em pequenas quantidades nas
regides perivasculares de todos os tecidos adultos; eles tém a capacidade de se
diferenciar em outras células e / ou produzir moléculas sinalizadoras, ou seja,
fatores de crescimento no organismo, aumentando 0s processos de reparo
tecidual (MEIRELLES et al., 2008; PINTO FILHO et al., 2013).
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2. JUSTIFICATIVA

A cinomose canina é uma enfermidade frequente na clinica medica de
pequenos animais e possui uma alta taxa de morbidade e mortalidade. Seu
tratamento ainda € um desafio para o veterinério clinico, pois, 0 mesmo nao
existe e muitas vezes o paciente vem a 6bito, ou apresenta sequelas graves que
o impedem de ter uma qualidade de vida adequada. Diante disso, atualizacbes
constantes sobre o tema sdo necessarias, visto que muitas pesquisas sao
realizadas objetivando descobrir um protocolo terapéutico curativo especifico ou
mesmo melhorar aqueles que aumentam as chances de recuperacdo do

paciente acometido e/ou reduzem as sequelas apresentadas do mesmo.
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3. OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL
Objetiva-se com essa revisdo descrever as atualizagdes a respeito da cinomose

canina e as novas perspectivas de tratamento da doenca.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Revisar as atualizacdes sobre:
- A etiologia.

- Epidemiologia.

- Fisiopatologia.

- Sinais clinicos.

- Métodos de diagnéstico.

- Métodos de prevencao.

- Novas perspectivas frente ao tratamento da cinomose canina.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 ETIOLOGIA

O agente etiolégico da cinomose é um virus do género Morbillivirus,
familia Paramyxoviridae, linear, de fita simples de 150- 250 nm, de simetria
helicoidal. 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), estas sdo responsaveis por ligarem-se a receptores
nas ceélulas e disseminarem a doenca em diversos tecidos. Acredita-se que a
disseminacao em animais silvestres ocorra por alteracdes moleculares no gene
da hemaglutinina. Por ser um morbilivirus é muito semelhante ao virus do
sarampo dos humanos, ao virus da peste bovina e da peste dos pequenos
ruminantes de ovelhas e cabras (GREENE e VANDEVELDE, 2015).

Ele é constituido por seis proteinas estruturais (Figura 1) sendo trés delas
internas (L, N e P) e trés inseridas no envelope (M, H e F). A proteina N
(nucleocapsideo) € responsavel pela protecdo do material genético e as
proteinas L (polimerase) e P (fosfoproteina), que também s&o conhecidas como
complexo polimerase, estdo envolvidas na transcricdo e na replicagcdo do RNA
viral (BUDASZEWSKI, 2017).

A proteina M (matriz) € importante para a maturacao viral e funciona como
conectora das glicoproteinas de superficie ao nucleocapsideo. As glicoproteinas
F (fusdo) e H (hemaglutinina) possuem funcdes importantes na patogenia da
enfermidade, sendo a H responséavel pela adsorcéo e a F, pela fusao do virus a
célula hospedeira. A proteina H, por ser bastante variavel, € a principal
responsavel pela diversidade antigénica observada nos virus da cinomose e esta
envolvida na inducdo da resposta imunolégica do hospedeiro a infeccdo
(MORAES, 2013).
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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 e VANDEVELDE, 2015.

Algumas cepas causam uma infec¢cdo inaparente, enquanto outras
ocasionam enfermidade aguda e altamente mortal, com ou sem encefalite aguda
apos uma enfermidade mediana, ou apos a recuperacdo da enfermidade aguda.
Um aspecto comum entre as cepas virulentas € o efeito imunossupressor que
causam nos animais. Todas as cepas acarretam maior ou menor efeito
Imunossupressor nos hospedeiros, variando de acordo com fatores como idade
do animal, viruléncia da amostra, estado de nutricdo do animal (ETTINGER;
FELDMANN, 2004; QUINN, 2005).

Segundo GREENE e VANDEVELDE (2015) o virus da cinomose canina
(CDV) é rapidamente inativado no ambiente e a transmissdo ocorre
principalmente por contato direto de animal para animal ou por exposicao a
aerossol infeccioso. O virus pode ser detectado em titulos altos de secrecfes e
excrecoes, incluindo urina. Desinfec¢cdes de rotina podem abolir a infectividade
do virus. Ele também é sensivel ao calor, luz, detergentes, desinfetantes, como
fendis e amobnio quaternario, e acidos (pH<4,4). No meio ambiente a
dessecacao ocorre 14 horas ap0s contato com raios solares e em laboratorio o
virus é inativado a 56° por 10-30 minutos. Quando conservado em baixas
temperaturas se mantém viavel por meses, a 4°C, e quando congelado, por

anos.



18

4.2 EPIDEMIOLOGIA

A Cinomose é uma enfermidade de distribuicdo mundial, acomete varias
espécies de carnivoros, mas o céo é o principal reservatério e serve como fonte
de infeccdo para os animais selvagens. E mundialmente importante por
apresentar alta morbidade (NELSON e COUTO 2010; DIAS et al., 2012). Pode
acometer outros animais da ordem carnivora como raposas, furdes, ledes,
leopardos, guepardos e tigres, pandas vermelhos, focas, entre outros. Felinos
domésticos ndo sado acometidos, pois a infeccdo nao resulta na doenca clinica e
sim na soroconversédo viral (CUBAS et al.,, 2014). No Brasil a enfermidade é
endémica e desde a ultima década € considerada reemergente em varios locais
que tinham a doenca outrora controlada pela vacinacdo (MORAES, 2013).
Segundo OLIVEIRA et al., (2009) representa até 6% de todas as ocorréncias
clinicas notificadas em caes.

N&o existem registros de predisposicdo por sexo ou por raga, porém,
filhotes e caes jovens sdo mais acometidos, sendo maior a incidéncia em animais
de dois a seis meses de idade, isso ocorre pela interrupcao da imunidade passiva
da mée para o filhote, principalmente quando estes apresentam esquema vacinal
incompleto ou mesmo vacinacdo inadequada. Além disso, podem ter usado
vacinas comerciais de baixa qualidade e ter contato direto com animais
infectados ou meio ambiente contaminado (NOGUEIRA et al., 2009; DIAS et al.,
2012).

Caes de rua parecem ser mais susceptiveis que caes domiciliados, ja que
geralmente apresentam titulos baixos de anticorpos contra o virus, ndo recebem
cuidados e possuem maior chance de entrar em contato com particulas virais
vindas de outros cées ja contaminados (MARTINS, 2009).

A CC néo se trata de uma zoonose, mas a infeccdo no ser humano pelo
virus da cinomose foi descrita por NICOLLE em (1931). Foi sugerida a
participacdo do agente em doengas como, por exemplo, na esclerose multipla.
Mesmo sendo uma enfermidade de ocorréncia mundial, diversos paises tém
conseguido diminuir a taxa de ocorréncia da doenca por meio da vacinagao
regular em boa parte da populacdo havendo apenas relatos de focos
esporadicos (FREITAS, 2017).



19

Apesar de ndo haver relagcdo com a sazonalidade, € eminente o maior
acometimento dos animais no periodo do inverno devido a fatores como a
sobrevivéncia do virus no meio ambiente, ou seja, maior afinidade com
ambientes frios, além de ser uma estacéo propicia ao aglomerado de animais,
favorecendo uma maior disseminacao do virus da cinomose canina (MONTI,
2004).

4.3 FISIOPATOLOGIA

A cinomose € uma doenga viral altamente contagiosa que se apresenta
de forma aguda, subaguda ou crdnica, que afeta principalmente o sistema
respiratério, gastrointestinal e nervoso (JERICO et al., 2015). O desenvolvimento
e a gravidade da doenca s&o influenciados de acordo com as condi¢cdes
imunolégicas do hospedeiro, idade do animal, viruléncia e dose da cepa
envolvida. Além disso, os cdes que se recuperam podem apresentar sequelas
permanentes (NELSON e COUTO, 2010).

Os animais infectados e doentes eliminam o agente em secrecdes
oculonasais, lacrimais, salivares, urinarias, mas a fonte primaria de exposicéo é
0 aerossol. Os animais susceptiveis sao Infectados através das vias respiratérias
superiores ou por via digestoria, por contato direto com secre¢cdes e aerossois,
ou ainda, de forma indireta por fomites, alimentos e agua contaminada por
secrecdes de caes enfermos (TOZATO et al., 2016).

Inicialmente o virus infecta o trato respiratorio superior. No primeiro dia
apos a infeccao, ocorre a replicacao viral em macrofagos e linfécitos B e T
circulantes, em seguida as particulas virais se espalham através da via linfatica
para os ganglios e tonsilas (JERICO et al., 2015).

Durante a fase virémica, o CDV se replica em algumas células sanguineas
e endoteliais. Os fragmentos da replicacdo do virus sdo encontrados nas
células, formando os corpusculos de inclusdo denominados Cinegaglia Lentz,
podendo ser intranucleares ou intracitoplasmaticos, com caracteristica
eosinofilica, sendo considerada uma das particularidades da infecgdo pelo virus

da cinomose canina (SILVA et al., 2017).
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Entre quatro e seis dias (Figura 2) pos-infec¢céo, ocorre nova replicacéo e
disseminacgédo aos tecidos linfoides do baco, tecido linfatico associado a lamina
propria do estbmago e intestino delgado, além dos linfonodos mesentéricos e
nas células de Kupffer no figado. A multiplicacdo viral no tecido linfoide gera
imunossupressdo durante o periodo de incubacdo que favorece o
desenvolvimento de infec¢cdes secundarias oportunistas, sendo este fator
importante no desfecho da doenca e principal causa de morte (GREENE e
APPEL, 2011).

PATOGENIA DA CINOMOSE CANINA
PRIMEIRA FASE - 4 A 6 DIAS

[ vec

-
| aerossol

-
[ Linfonodos bronquiais e tonsilas ]

-
[ Timo, baco, linfonodos retrofaringeos ]
-
Multiplicacao no sistema linféide, lamina
propria intestinal, células de Kuppfer
-
Células mononucleares infectadas
no sangue - VIREMIA

Figura 2 - llustracdo da fase de disseminacgéo da cinomaose canina.
Fonte: GREENE e VANDEVELDE, 2012.

Por volta de oito a dez dias apds a infec¢cdo, o virus migra por meio de
vias sanguineas ou pelo liquido cefalorraquidiano para os tecidos epiteliais e 0
sistema nervoso central, levando a sintomatologia clinica nervosa. Ao chegar ao
cérebro, o virus aparece inicialmente em macrofagos meningeais e células
mononucleares perivasculares e depois aparece em células do epéndima,
células da glia e neurdnios, podendo permanecer ali por longos periodos
(GREENE & APPEL, 2011).

Apés quatorze dias de exposicdo viral, os animais com boa resposta
imune celular e humoral podem livrar-se do virus da maioria dos tecidos e ndo
apresentar sinais da doenca. Anticorpos especificos neutralizam e eliminam o
virus ou inibem a sua propagacao. Estima-se que 50 a 70% das infeccbes com
CDV sejam subclinicas (LOOTS et al, 2017).
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A severidade da doenca € inversamente proporcional ao titulo de
anticorpos que o animal possui (Figura 3). Cées com baixa resposta imune teré&o
maior disseminacdo do virus apresentando, dessa forma, a doenca clinica. O
aumento da taxa de anticorpos pode eliminar o virus da maioria dos tecidos,
exceto no tecido da Uvea, tegumento, neurbnios, assim como do coxim plantar
(GREENE e VANDEVELDE, 2012).

PRIMEIRA FASE - 7 A 20 DIAS

| Células mononucleares infectadas no sangue |
A v

l RESPOSTA INADEQUADA DO HOSPEDEIRO RESPOSTA ADEQUADA DO HOSPEDEIRO J

| Invaséio viral de todos tecidos epiteliais e SNC | Virus pode penetrar no SNC |
[ Sem an'ticorpos | | Poucos a'nticorpos \ Muitos a;ticorpos j
[ Doenq: gave | | Dcengva leve | Doenga i:aparentej
Virus persiste Virus pode Baixa prevaléncia
nos tecidos ser banido de sinais do SNC

Pode eliminar .
g& @ > o virus 60 dias | " Sinals do SNC

Figura 3 - llustraco da fase inicial da patogenia da Cinomose Canina
Fonte: GREENE e VANDEVELDE, 2012.

Infeccbes bacterianas secundarias ocorrem pelos efeitos da
imunossupressao que o CDV causa. Esta é responsavel pela sintomatologia
clinica associada a cinomose e contribui para o aumento da mortalidade.
Doencas causadas por protozoarios, como a toxoplasmose, coccidiose, e
infeccbes causadas por micoplasmas, ficam reforcadas pelos efeitos
imunossupressivos causados pelo virus (ETTINGER, 2005).

Entre 40 e 50 dias apoés a infeccdo, momento que é considerado a fase
cronica da doenca, 0s sinais neuroldégicos sdo uma consequéncia da
desmielinizacdo (MARTELLA et al., 2008). Neste processo, as células T CD8 +
citotdxicas séo ativadas por citocinas pré-inflamatérias, como interleucina-6, IL-
8, fator de necrose tumoral e interleucina-12, e se infiltram na bainha de mielina,
causando sua destruigcao, resultando em comprometimento da conducéo do sinal

nervoso, movimentos, cognicao e outras funcdes (SEEHUSEN et al., 2016).
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Geralmente a manifestacdo que ocorre na doenca neurologica €
caracterizada pela meningoencefalomielite desmielinizante. O endotélio vascular
€ 0 primeiro a ser acometido no sistema nervoso central, em seguida sao as
células da neuroglia e os neurénios. Em grande parte das infec¢des, 0 virus
atinge o SNC, mesmo quando o animal ndo apresenta sintomatologia
neurolégica (GEBARA et al., 2004).

Os processos imunopatoldgicos e a degeneragdo axonal inicial que
ocorrem na leucoencefalite de cdes com cinomose é semelhante a outras
doencas que causam desmielinizacdo, como exemplo a esclerose multipla. O
CVD provoca uma doenca neurolégica aguda e gradativa, tanto na substancia
branca, quanto na substancia cinzenta (LEMPP et al., 2014; BRITO, 2015).

Segundo JERICO (2015), o processo de desmieliniza¢do na cinomose é
causado por um processo imunomediado. Estdo sendo realizadas pesquisas a
respeito da participagdo ou ndo de macrofagos ativados.

A desmielinizacdo corresponde ao processo de remocéo de bainhas de
mielinas ja formadas. E resultado de varios eventos patoldgicos que atingem o
organismo, como intoxicacdes, infeccdes, desordens metabdlicas e funcionais,
inflamacdes e lesdes mecanicas. Existem dois tipos, a desmieliniza¢ao primaria,
causada por um dano direto da mielina ou das células mielinogénicas e a
desmielinizacdo secundaria, que por meio de lesdo axonal promove a
degeneracdo mielinica como efeito secundario (FREITAS, 2017).

Outra explicacdo para a desmielinizacdo é a morte programada neuronal
e glial, que esté presente na mielina da substancia branca e cinzenta em cées
com cinomose, e € encontrada de forma comum nas lesdes agudas e cronicas.
Ha uma apoptose mais excessiva quando a desmielinizacao for mais intensa, e
este processo é considerado um mecanismo de defesa. A lesdo seria ampliada,
mas as células que morrem nos manguitos perivasculares evitam espalhar
elementos nocivos no tecido do SNC (MORO et al., 2004).

Em sua pesquisa Orsini et al. (2007) observaram que todos os animais
enfermos apresentaram degeneracao, possuindo uma variagao de intensidade
e extensao, de acordo com a avaliacao histologica (Figura 4A). As areas de
degeneracédo foram maiores em regides constituidas por substancia branca e

regides circunventriculares do cerebelo e do tronco encefélico. Foi notado
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também um aumento acentuado de células inflamatérias particularmente nas

areas perivasculares da substancia branca (Figura 4B).
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Figura 4 - A: MicrocavitagOes teciduais compativeis com desmielinizagéo na substancia  branca do
cerebelo de um cdo com cinomose. 4 B: Infiltracdo inflamatdria perivascular no SNC um céo com
cinomose. Fonte: ORSINI et al., 2007.

4.4 SINAIS CLINICOS

Existem muitos fatores que podem desencadear uma variacao dos sinais
clinicos na cinomose canina, como a idade do animal, a cepa do virus infectante,
a condicdo imunoldgica do animal, a velocidade da resposta imunoldgica a
infeccdo, além das condigbes ambientais (FREITAS FILHO et al., 2014). Se um
animal desenvolve uma forte resposta imune, nenhuma doenca clinica ocorre.
Estima-se que 50 a 70% das infec¢cbes por CDV em cédes domésticos sejam
subclinicas (LOOTS et al, 2017).

Animais que foram imunizados previamente, podem vencer o virus ainda
no territério linfoide, evitando que ocorra a disseminacdo para outros 0Orgaos.
Uma resposta imune fraca resulta em sinais inespecificos, como apatia, perda
de apetite e febre. Em casos onde ocorre uma forte resposta imune, ha
recuperagdo do animal, mas o CDV pode persistir por longos periodos nos
neurdnios, Uvea, uro-epitélio e pele (FREIRE et al, 2019). Segundo NELSON e
COUTO (2010) o envolvimento de hiperqueratose em coxins podais indica que
possivelmente havera envolvimento de sistema nervoso central.

Os caes que ndo conseguem uma resposta imune efetiva, o virus continua

a se replicar e se espalha massivamente por todo o corpo. A localizagdo no SNC
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resulta em desmielinizacdo aguda e a maioria dos caes morre 2 a 4 semanas
apos a infeccdo (GREENE e APPEL, 2011).

A sintomatologia clinica € inespecifica, mas as alteragdes observadas no
exame fisico incluem depresséo, febre e anorexia, pode ocorrer o aumento das
tonsilas e linfonodos. Quando ha o comprometimento do sistema digestorio
ocorre uma inflamag&o da mucosa do intestino e estbmago, causando enterite e
gastrite, e que, consequentemente, gera episodios de vémito e diarreia, que
pode ser mucosanguinolenta, podendo causar desidratacdo dos animais
(GREENE e VANDEVELDE, 2015). Em filhotes quando a infeccdo ocorre antes
da erupcdo dos dentes, podem apresentar hipoplasia do esmalte dentério
(ZACHARY et al., 2012).

Quando ha envolvimento do sistema respiratorio, podem estar presente
secrecdo nasal mucopulurenta e durante a ausculta pulmonar podem ser
notadas crepitacdes e sibilos nos cdes com broncopneumonia. Além disso,
pode-se notar hiperqueratose nasal e coxins podais (Figura 5), pois durante o
periodo virémico o virus que atingiu o epitélio causa proliferacdo dos
gueratindécitos basais (GREENE e VANDEVELDE, 2015).

Figura 5 - Hiperqueratose e crostas nos coxins caracteristicos da infec¢éo
pelo virus da cinomose. Fonte: HNILICA, 2012.

Rezende (2009) relata através de estudos uma correlacdo entre a
infecc@o pelo virus e alteragBes histopatoldgicas do coracdo de caes com a

doenca.  Especificamente o miocardio ventricular esquerdo apresentou
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alteracdes histopatoldgicas compativeis com a miocardite, degeneracao hialina,
hiperemia e hemorragia.

Segundo NELSON e COUTO (2010) em relagéo ao sistema oftalmolégico,
ha uma predisposicéo para as alteracdes como uveite anterior, neurite optica,
nistagmo, cegueira, deslocamento e degeneracdo de retina. Pode ocorrer o
comprometimento da glandula lacrimal causando desconforto e uma diminuicao
da producdo aquosa. Além disso, pode ocorrer secrecdo oculonasal bilateral

serosa a mucopurulenta (Figura 6).

Figura 6 - Um filhote com secrecéo ocular leve ocasionado pela cinomose canina
Fonte: HNILICA, 2012

A partir de 20 dias ap6s a infeccdo, podem ser observados sinais
neurolégicos, caracterizados por inclinagdo da cabeca, nistagmo, paralisia
parcial ou total, convuls@es (Figura 7), deméncia, andar compulsivo, mioclonias,
tremores, hiperestesia e cegueira (JERICO et al., 2015; ZACHARY et al., 2012).

SILVA et al. (2007) realizou um estudo com 620 casos de animais
apresentando sinais neurolégicos. O mesmo mostrou que a mioclonia foi o sinal
neurolégico que mais ocorreu nos caes afetados pelo virus, com 238 animais
apresentando o sinal. O autor conclui que, dessa forma, a cinomose deve
sempre ser considerada uma hipétese nos diagnésticos diferenciais diante de

um céo apresentando esse sintoma.
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Figura 7 - Foto de c&o com cinomose durante crise convulsiva.
Fonte: Revista caes e gatos, edicdo 161. 2012.

Sinais neurolégicos também podem ser observados aos 40 a 50 dias apos
infeccdo como consequéncia da desmielinizacdo induzida por CDV crénica. O
virus persiste no SNC e a doenca evolui de maneira descontinua, mas
progressiva. Alguns cdes ainda podem se recuperar, mas movimentos
compulsivos (por exemplo, pressionamento da cabeca, estimulacdo continua,
hipermetria descoordenada) tendem a persistir. Corpos de inclusao eosinofilos
intracitoplasmaticos estao presentes no epitélio células da pele, brénquios, trato
intestinal, trato urinario, ducto biliar, glandulas supra-renais, SNC, linfonodos e
baco (GREENE e APPEL, 2011).

4.5 DIAGNOSTICO

O diagndstico geralmente é realizado com base no exame fisico,
anamnese e exames hematoldgicos, bioquimicos, imunolégicos e soroldgicos.
Além disso, também pode ser feito por meio da visualizacdo de corpusculos de
inclusdo de Lentz (Figura 8 A e B) em esfregaco sanguineo e em impressdes
das mucosas nasal, vaginal e principalmente conjuntival. Na fase da viremia a
observacdo € seguramente patognoménica da cinomose canina, porém a

auséncia ndo exclui definitivamente a infeccdo pelo CDV (GEBARA, 2004).
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Figura 8 - Corpusculos de Lentz (setas) no exame do esfregaco sanguineo, de um cdo com inclusdes em
leucdcitos. A) Linfécito com corpusculo intensamente eosinofilico; B). Neutréfilo com pequeno corpusculo,
discretamente eosinofilico. Fonte: SOUZA, 2015.

Os achados laboratoriais que séo encontrados frequentemente incluem
linfopenia, associada ou ndo a leucopenia ou leucocitose com desvio a esquerda,
anemia, monocitose e trombocitopenia. A diminuicdo da producdo pode estar
ligada ao stress induzido pela doenca, levando a uma faléncia medular (SILVA
et al., 2017).

Os dados hematologicos sao insuficientes para a realizacdo do
diagnéstico diferencial, pois podem ser influenciados por fatores como a carga
infectante, replicacdo viral e a presenca ou nao de infeccdo bacteriana
secundaria (FREITAS, 2017).

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. Testes rapidos baseados em métodos
imunoenzimaticos como o kit de imunoensaio cromatogréafico para deteccao de
antigeno (Ag) da cinomose em cédes, € 0 método mais utilizado na pratica
ambulatorial veterinaria, o exame € seguro, rapido e altamente especifico e
sensivel, porém os cées vacinados contra a CDV ndo devem ser testados pelo
o kit, a menos que seja respeitado o intervalo de 15 dias entre a vacinacdo e a
execucao do teste, porque apos esse periodo, 0s antigenos virais da vacina ndo
sdo mais detectados, sendo assim evitando falsos positivos (SANTOS, 2018).

Nos quais amostras de urina, saliva, conjuntiva, soro, plasma ou liquor séo
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utilizados com o objetivo de detectar a proteina F do envelope do virus
(PORTELA et al., 2017).

Segundo GREENE e VANDEVELDE (2015) a imunofluorescéncia (IFD)
apresenta melhor resultado em casos agudos, pois na fase cronica a titulacéo
do anticorpo ou a eliminacdo do antigeno podem produzir resultados
equivocados.

SONNE (2009) relata em seu estudo realizado com 54 cdes com
cinomose, onde foram feitos testes imuno-histoquimicos (Figura 9) utilizando o
anticorpo monoclonal anti-cinomose canina em diversos tecidos, como a mucosa
do estomago, epitélios da bexiga, pelve renal, coxins digitais, palpebra, orelhas,
baco, linfonodos e tonsilas, que o coxim digital foi o 6érgdo que apresentou a
maior frequéncia de casos positivos (67,4% dos casos), indicando, dessa forma,

ser melhor tecido para a confirmacédo do diagnostico de casos suspeitos.
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Figura 9 - Imunohistoquimica anti-cinomose fosfatase alcalina, pulméo com
marcagao positiva no epitélio de brénquio. Fonte: SONNE et al., 2009.

Atualmente a reacédo de cadeia da polimerase da transcriptase reversa
(RT-PCR) (Figura 10), é considerada o método diagnéstico mais eficaz, no qual
se pode detectar o acido nucleico do virus na urina e em outros fluidos dos caes.
Tanto na encefalite aguda quanto na crénica, € um método ante-mortem eficaz,
pois é considerado um teste rapido, sensivel e especifico para detectar o RNA
do virus da cinomose em sangue total, no liquido cefalorraquidiano, na camada
leucoplaquetéria e nos tecidos de céaes infectados.

Embora os métodos de RT-PCR sejam mais sensiveis, especificos e

rapidos em comparagcédo aos metodos de cultura convencionais, eles ainda sao
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tecnicamente exigentes e requerem varias horas com analises pés-PCR
adicionais. A sensibilidade também varia dependendo da fonte da amostra,
método de extracdo e escolha dos primers (LOOTS et al, 2017).

As técnicas de PCR e Nested RT- PCR tem sido utilizadas para o
diagnostico antemortem e post mortem da cinomose. Diversos genes tém sido
utilizados para o diagnéstico e caracterizagdo das sequéncias obtidas, porém o
gene N, devidamente conservado, tem se mostrado ser o melhor alvo para a
amplificacédo de todas as espécies de CDV (MACEDO, 2016).

Figura 10 - Eletroforese em gel de agarose dos produtos amplificados
pela técnica de RT-PCR para detecgéo do virus da cinomose canina.
Fonte: Arquivo do Instituto Pasteur, S&o Paulo — SP.

De acordo com GREENE & VANDEVELDE (2015) a urina ou sangue para
PCR apresentou maior sensibilidade que outras amostras, porém, o teste
diagnostico nédo diferencia o virus vacinal do virus natural, podendo levar a um
resultado falso positivo.

BENTO et al. (2013) afirmam que a titulagdo de anticorpos estara

aumentada pos vacinagdo com virus vivo modificado e pode interferir no teste
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de RT-PCR, dando falso positivo. Também afirmam que para o diagndéstico post
mortem € recomendado a utilizacdo de amostras do SNC, tecido linfoide, pulméo
e da vesicula urinaria para detectar o virus através da (IFD) (FREIRE et al., 2019)

Os achados histopatolégicos podem revelar broncopneumonia, com
necrose do revestimento epitelial das vias aéreas e espessamento de paredes
alveolares nos pulmdes. J& no estbmago, pode-se reportar um alto nimero de
corpusculos de incluséo viral. J& com relagdo ao sistema nervoso achados de
lesbes desmielinizantes, necrose neuronal, gliose e meningoencefalomielite ndo

supurativa podem ser encontrados (PORTELA et al., 2017).

4.6 PROGNOSTICO E METODOS DE PREVENCAO

O desenvolvimento da doenca e sua duracao sao variaveis, com risco de
morte variando entre 30 a 80% dos casos. As complicacdes que surgem devido
a imunossupressdo, como as broncopneumonias purulentas, as diarreias
persistentes e as alteracées geradas no sistema nervoso central, agravam o
quadro clinico do animal geralmente levando-o a morte, ou indicacdo a
eutanasia, ou ainda podem deixar sequelas cronicas (FREIRIAS, 2017).

Os animais infectados pelo virus devem permanecer em quarentena para
evitar a disseminacdo para outros animais e a desinfec¢cdo do ambiente € de
suma importancia para sua eliminagcdo. Como nao existem terapias antivirais
comprovadamente eficazes, a prevencéo torna-se a forma de controle mais
importante para a doenca (MANGIA, 2008).

O neonato que recebe colostro da mée possui imunidade entre 1 a 4
semanas pos-nascimento, desta forma o protocolo de vacinacdo deve acontecer
apos esse periodo (GREENE e VANDEVELDE). Realizando de forma correta a
vacinacao, deve ter inicio a partir da sexta ou oitava semana de vida, respeitando
um intervalo de mais ou menos 21 dias, perfazendo um total de 3 doses. E esta
deve ser reforcadas com 1 ano de idade, jA que alguns caes tém maior
suscetibilidade nesse periodo. Desse modo, a vacina com virus atenuado tem
se mostrado uma medida bastante eficaz (SILVA et al., 2015).

Existem varios fatores que interferem na eficacia da vacinacao e, por

consequéncia, na imunidade do animal, como por exemplo: a temperatura
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corporal interna igual ou superior a 39,8°C, o0 stress e a presenca de
comorbidades (MARQUES, 2016).

Os animais que sdo vacinados com a vacina de virus vivo
modificado/atenuado (modified live vaccine) MVL desenvolvem uma forte
resposta humoral e celular de longa duracéo, parecida a infec¢ao natural, e estdo
protegidos contra o virus (BUDASZEWSKI, 2017). As vacinas séo eficazes em
induzir o estado de imunidade dos caes vacinados, garantindo protecao contra
a infeccdo. Estas vacinas sdo produzidas com amostras do CDV isoladas de
cdes naturalmente infectados, com amostras Rockborn, Snyder Hill,
Onderstepoor, de forma atenuada em cultura celular (BIAZZONO et al., 2001).

Essas vacinas modificadas de virus vivo séo suficientes para o manejo da
CDV em caes domésticos, mas em raras ocasioes podem causar encefalite pos-
vacinal e levar a doenca induzida pela vacina (LOOTS et al, 2017).

E de suma importancia que as vacinas administradas sejam certificadas,
e que sejam provenientes de laboratérios comprovados a nivel nacional e com
elevado padrdo de seguranca. No Brasil é preconizada a utilizacdo de vacinas
polivalentes, pois esta possui agentes que previnem outras enfermidades, como
parvovirose, leptospirose e hepatite infecciosa canina (GUTIERREZ et al,. 2015).
As vacinas devem ser Unica e exclusivamente administradas por um profissional
capacitado, ou seja, por um Médico Veterinario, a fim de ndo ocorrerem erros
durante a aplicacdo que prejudicariam a imunizacdo do animal (MARQUES,
2016).

A cinomose possui um progndstico reservado em sua fase sistémica e
guando ocorre 0 comprometimento neurolégico torna-se desfavoravel, com altas
taxas de mortalidade, dependendo da cepa viral e idade do animal (FREITAS,
2017).

4.7 TRATAMENTO E NOVAS PERPECTIVAS

O tratamento da doenca, inicialmente, consiste em isolar o animal
acometido para impedir que ocorra disseminacgao a outros animais. Nao existem

antivirais especificos para o tratamento, desta forma a terapéutica € direcionada
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de acordo com os sinais clinicos que o animal apresenta (NELSON e COUTO,
2015).

Segundo JERICO (2015) o tratamento consiste basicamente em terapia
de suporte e sintomatica com a utilizacao de antibioticos de amplo espectro para
o controle de infeccdes oportunistas que podem ocorrer devido a grande
imunossupresséo, além disso, também sdo mencionados a umidificagdo das
vias aéreas, broncos dilatadores, antipiréticos e expectorantes. FREIRE (2019)
aponta que as vitaminas do complexo B sdo ténicos regeneradores da fisiologia
nervosa, possuem acao antialgica, estimulam a mielopoiese, além de estimular
o apetite. Devido a formacdo de radicais livres, € recomendado o uso de
antioxidantes, para a prote¢éo do SNC, como as vitaminas C e E (GUTIERREZ
et al., 2015).

A utilizacdo da vitamina A vem se demonstrando bastante eficaz, a
constatacao disso se baseou a partir de quando descobriram que a cinomose é
uma doenca equiparavel ao sarampo (infeccao viral por um virus da mesma
familia e género que o virus da cinomose: Paramyxoviridae — Morbilivirus) e que
a eficacia de tratamentos classicos para o sarampo, que tinham como base o
uso da vitamina A, era obtido resultados positivos no tratamento de céaes
infectados pelo virus da cinomose, utilizando a dose de 30 mg IM, por 2 dias, no
inicio da infeccdo, produziram um resultado positivo nesses animais.
(RODENEFFER, 2007). Deste modo, a constatacéo da eficacia da vitamina A no
tratamento da cinomose canina, encontra nos cdes um aliado singular, que € a
sua capacidade de converter vitamina A em ésteres nao toxicos (RAILA, 2002).

Nos casos de diarreia e vomito, devem ser administrados antieméticos,
como o cloridatro de ondansetrona na dose de 0,1- 0,22 mg/kg g8-12hrs IV ou
cloridrato de metoclopramida. Este € o mais empregado na medicina veterinaria,
na dose de 0,2- 0,5mg/kg g8rs IV, IM, SC. Além disso ha recomendacao de
restricdo alimentar e medicacdo energética. A fluidoterapia torna-se
fundamental, pois nestes casos, além da anorexia causada pela febre e/ou
desconforto gastrico, o paciente pode ser levado a uma grave desidratacdo
(AZEVEDO, 2013).

NOs casos em que 0 paciente apresente sintomas respiratorios podem ser
utilizados antibiéticos como a ampicilina ou tetraciclinas. E importante salientar

gue as tetraciclinas sao contraindicadas para filhotes, pois pode induzir a
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alteracdo da coloracao dos dentes, além de afetar o desenvolvimento dos ossos
(GREENE e VANDEVELDE, 2015). AZEVEDO (2013) cita que também podem ser
utilizados antibiéticos de amplo espectro como a amoxicilina na dose de 10-
20mg/Kg/q 12h IM, SC e VO, enrofloxacina na dose de 5mg/kg BID, IV, IM, SC,
sulfametoxazol+trimetoprima na dose 15-30mg/kg q12 hrs VO, IV. Estes devem
ser administrados por no minimo sete dias, e se ndo houver resposta um
antibiograma deve ser realizado adequacao terapéutica.

A utilizacdo de glicocorticoides nao € indicada em casos de infeccdes
agudas. Nos quadros crénicos pode ser benéfico, além disso, pode favorecer o
paciente que apresente sintomatologia neurolégica (NELSON e COUTO, 2015).

Em muitos casos o soro superimune pode ser utilizado. Este é capaz de
levar a soroneutralizacdo de virus livre (PORTELA, 2017). E indicado para
filhotes que ndo possuem sinais clinicos nervosos, animais ndo vacinados e
sadios que entraram em contato com animais enfermos, mas que n&o
apresentem sintomatologia clinica (AZEVEDO, 2013).

Se o sistema nervoso for afetado, a eficacia desses medicamentos sera
reduzida. Deste modo, nem sempre 0s tratamentos convencionais apresentam
resultados relevantes. Na fase neuroldgica a terapia de suporte deve ser mantida
e o0 animal deve ser observado no periodo de 1 a 2 semanas. Se for observada
uma evolucao e piora clinica, a eutanasia deve ser considerada. Esta deve ser
feita de maneira ética e sempre por um médico veterinario (FREIRE, 2019).

Atualmente muitos tratamentos alternativos estdo sendo empregados em
pacientes com cinomose, como por exemplo: a fisioterapia, acupuntura,
eletroacupuntura, ozonioterapia, e a terapia com células tronco. Essas séo
ferramentas que podem ser utilizadas para a recuperacéo e ou amenizacao das
sequelas da doenca (MONTEIRO, 2017).

4.7.1 Células tronco e terapia celular

A utilizacdo de células-tronco vem aumentando nos ultimos anos. Esse
interesse esta relacionado com a capacidade que as células-tronco oferecem na
resolucado dos mecanismos de reparo e regeneracao tecidual. Destaca-se ainda,

o fato de poderem ser aplicadas em terapias para diversas doencas,
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principalmente nas que se encontram, até 0 momento, Sem Sucesso com
terapias convencionais (FRANCIOLLI, 2012).

As células-tronco sdo células indiferenciadas que possuem como
principais caracteristicas a autorrenovacao e a diferenciacdo em diversos tipos
celulares de acordo com as condicbes do microambiente. Estas podem ser
classificadas em células-tronco embrionérias e adultas (PINHEIRO, 2016). As
primeiras séo células pluripotentes e totipotentes, isso vai depender da fase onde
sao coletadas, as totipotentes sdo encontradas no odcito fertilizado (zigoto), as
isoladas da massa interna dos blastocistos, sdo células consideradas
pluripotentes, as adultas sdo células multipotentes, encontradas em diversas
partes do corpo, especialmente na medula 6ssea e sangue do corddo umbilical
(MULLER, 2013).

Por ndo envolver as mesmas questdes filosoficas, éticas e religiosas
observadas durante a utilizagdo de células tronco embrionarias, a utilizacao de
medula Ossea de individuos adultos abriu um novo horizonte na medicina
reparadora, ou regenerativa, onde néo ha possibilidade de rejeicao imunoldgica,
ja que as células séo autdlogas, nem a necessidade de estoque de células em
bancos de tecidos, j& que o estoque aparentemente é inesgotavel (OLIVEIRA,
2008).

As CTs sao classificadas de acordo com sua capacidade de
especializacdo e plasticidade em totipotentes, pluripotentes, multipotentes,
oligopotentes e unipotentes. Em relacdo a sua natureza em células-tronco
embrionarias e adultas. As CT adultas sdo divididas em células-tronco
hematopoiéticas, mesenquimais, neurais, da pele e do corddo umbilical.
Atualmente a mais estudada sdo as mesenquimais, aonde vem ganhando maior
espaco nos trabalhos cientificos. Essa pode ser extraida de diversas fontes,
como a medula éssea e espinhal, vasos sanguineos, corddo umbilical, misculo
esquelético e células adiposas (MULLER, 2013).

As células-tronco possuem a capacidade de realizar divisdo simétrica e
assimétrica, (Figura 11) isso vai depender do seu estagio de especializacdo ou
multiplicagéo. Elas podem sofrer divisdo de 3 maneiras: na autorrenovacgao
simétrica a ceélula mée da origem a duas novas ceélulas-tronco, na
autorrenovagao assimétrica a célula mae da origem a uma célula-tronco e uma

célula semidiferenciada e na diferenciacdo simétrica a célula mae da origem a
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duas células semidiferenciadas conforme a necessidade de diferenciacao
(SILVA, 2012)

Pool de Células Tronco

, Divis@o Assimetrica
, L, Célula &
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(s
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Diferenciadas

Figura 11 - Representacéo esquemdtica da propriedade das células-tronco
de se dividirem e permanecem indiferenciadas ou se diferenciam e amadurecem.
Fonte: ZAGO, 2006.

Entre algumas das teorias das funcfes dos fatores nas lesées, incluem
liberac@o de moléculas que previnem a morte celular, recrutamento de células
tronco do proprio tecido com subsequente diferenciacdo, interferéncia na
inflamacéo provocada pelo dano tecidual, modulando a resposta do sistema
imune, suporte de moléculas ou enzimas que suprem defeitos metabdlicos
(MARTINS et al., 2014).

4.7.1.1 Células tronco mesengquimais (ctm)

As CTM sdao células mesodérmicas primordiais presentes em varios
tecidos e capazes de se diferenciar in vitro e in vivo em diferentes tipos de
células. O seu potencial terapéutico € explicado principalmente pela producdo
de moléculas bioativas que fornecem um microambiente regenerativo em tecidos
lesionados (MONTEIRO, 2017).

A populacdo de CTMs isoladas do tecido adiposo recebeu atencéo
especial, devido a facilidade de coleta, abundancia e potencial regenerativo.
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Critérios minimos para definir essas células, tanto como fracdo vascular estromal
fresca quanto as CTs de tecido adiposo cultivadas, foram recentemente
propostas pela Federacdo Internacional de Terapia Adipogénica e Sociedade
Internacional de Terapia Celular (MARX et al., 2014).

As CTMs constituem uma pequena populacdo celular na medula 0ssea,
correspondendo a uma faixa de 0,001% a 0,01% de todas as células nucleadas
medulares. Contudo, podem ser isoladas e expandidas com alta eficiéncia e
induzidas a se diferenciar em multiplas linhagens em condi¢cbes de cultura
definidas. Existem diversos estudos que demonstram sua capacidade em se
diferenciar em diversos tipos celulares, incluindo neurénios, hepatdécitos,
cardiomidcitos, células do musculo liso e esquelético (MULLER, 2013).

As células-tronco derivadas do tecido adiposo tém sido comumente
empregadas na medicina veterinaria, principalmente para 0ssos, tenddes e
ligamentos lesdes e doencas articulares. As CTM podem ser extraidas da
medula 6ssea e espinhal, vasos sanguineos, cordao umbilical, musculos
esqueléticos, tecido adiposo, entre outras (Figura 12). A medula éssea € o local

de eleicao para o isolamento, por ser de facil acesso e possuir grande quantidade

celular (OLIVEIRA et al., 2010).
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Figura 12 - Esquema de obtencéo de CTM a partir de medula éssea e a capacidade de
diferenciacdo em diversos tecidos. Fonte: MARQUES, 2016.

A proporcdo de CTs transplantadas que s&o incorporadas ao tecido

lesado e que se diferenciam néo justifica a melhora funcional observada. Dessa
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forma, a regeneracéao tecidual apds a aplicacdo de CTs pode ser explicada pela
liberac@o de citocinas e fatores tréficos no local da lesédo. As CTs possuem a
capacidade de migrar e identificar o local lesado, devido principalmente aos
fatores quimiotaticos liberados pelo tecido. Além disso, acredita-se que estas
células possam liberar outras moléculas devido a resposta de estimulos
recebidos (MARX et al., 2014).

Sao relatadas evidéncias in vitro de que as células-tronco mesenquimais
sao capazes de estimular a proliferacao e a diferenciacao de células progenitoras
neurais em células da linhagem oligodendricitica. As células-tronco podem
promover remielinizagdo da medula espinhal. Também foi demonstrado em
estudos que as células-tronco mesenquimais induzem a angiogénese e a
formacdo sinaptica, reduzindo a apoptose e toxicidade celular, além de regular
0 processo inflamatoério. Estas afirmacfes em relacdo a capacidade funcional
das células-tronco mesenquimais demonstram que essa terapia celular pode
trazer beneficios clinicos aos animais com sequela neurolégica da cinomose
(SANTOS, 2010)

No estudo realizado por PINHEIRO (2016) utilizando células tronco
derivadas do epitélio olfativo canino, durante a fase aguda da doenca, 8 animais
foram selecionados e divididos em dois grupos, grupo suporte (SG) com 5
animais, onde sO recebeu a terapia de suporte, e 0 grupo suporte + terapia
celular (SGCT) com 3 animais. Uma alta taxa de mortalidade foi observada em
ambos 0s grupos e como resultado verificou-se a melhora nédo significativa
associada aos sinais clinicos agudos e neurolégicos devido a severidade da
doenca.

Experimento realizado por BRITO (2010) utilizando injecdo de células
mononucleares de medula Ossea alogénicas em 11 cdaes, destes 7
apresentavam manifestacdes clinicas agudas ou recentes da doenca, dos quais
2 manifestavam paraplegia e incoordenacdo dos membros pélvicos, com
diminuicdo ou auséncia de resposta proprioceptiva, 1 apresentava apenas
mioclonias e anemia ferropriva e quatro animais manifestavam sinais crénicos
h& pelo menos 3 meses e chegando até 4 anos. Dos sete animais com cinomose
aguda, 5 apresentaram remissdo completa dos sinais clinicos. Destes, apenas 2
nao tiveram melhora completa tendo seus responsaveis optado por eutanasia

dos animais com sinais cronicos. Trés apresentaram melhora visivel na primeira
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semana apos o transplante, contudo, 2 deles apos curto periodo de estabilidade,
apresentaram novamente 0s mesmos sinais clinicos vistos antes do transplante.
O animal que apresentava ablepsia teve melhora dos outros sinais, mas néo
recuperou a visdo. Nenhum dos animais apresentou neoplasia apos 8 meses de
acompanhamento.

Em estudo com 7 animais que apresentavam sequelas neurologicas da
cinomose e foram submetidos a terapia celular (TC) com células tronco obtidas
a partir de tecido adiposo, a TC consistiu na administracdo de células por via
intravenosa. Seis animais receberam 3 aplicacfes de (CT), com um intervalo de
30 dias e 1 recebeu 2 aplicacdes. Foi observado que dos 7 caes estudados, 3
alcancaram uma recuperacao total e 4 atingiram apenas uma recuperacao
parcial. Destes quatro, 2 permaneceram com uma sequela neuroldgica, a
mioclonia, e os outros 2 ficaram com duas sequelas neurolégicas, a ataxia
cerebelar e ataxia vestibular (MARQUES, 2016).

BRITO (2015) relata que o tratamento efetuado durante a fase virémica
da doenca demonstrou ser ineficaz, sendo este resultado condizente com o fato
de que o virus afeta negativamente as células precursoras circulantes. A opcao
terapéutica proporcionada pela injecéo sistémica de células mononucleares de
medula 6ssea alogénicas demonstrou ser, até o presente momento, uma opc¢ao
segura e promissora para o tratamento das sequelas neuroldgicas de cinomose
em cdes. Mesmo no caso de injecbes de doadores imunologicamente
incompativeis com os receptores, ndo houve casos de rejei¢cao ao transplante ou

de doencas autoimunes.

4.7.2 Terapia com antivirais

MANGIA (2008) utilizou a Ribavirina em caes infectados naturalmente
pelo virus da cinomose. Estes apresentavam sinais neurologicos e foram
tratados com 30 mg/kg de ribavirina VO, SID, durante 15 dias. Foi observada
melhora clinica em 70% dos cées tratados com ribavirina e 80% naqueles
tratados com ribavirina associada ao (Dimetil sulfoxido) DMSO. MANGIA (2014)
verificou os efeitos colaterais do uso da ribavirina, prednisona e DMSO em cées
naturalmente infectados pelo virus da cinomose, demonstrando que a utilizacao

deste tratamento foi capaz de induzir a anemia e a associagdo com a prednisona
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piorou o quadro de anemia nos cées. E importante frizar que mesmo a ribavirina
sendo um antiviral importante, se o virus da cinomose ja se encontrar
disseminado pelo SNC, sua acéo nao surte efeito direto no virus para promover
a sua inibicao (VIANA e TEIXEIRA 2015).

Em estudo realizado por BURQUEZ et al (2017) foi feita a comparac&o in
vitro do efeito antiviral da propolis mexicana e trés flavonoides (quercetina,
naringenina e pinocembrina) em culturas de células infectadas pelo virus da
cinomose (CDV — Canine Distemper Virus). Os tratamentos foram realizados
com propolis e flavonoéides individualmente e com uma mistura dos 3 flavondides
em trés momentos diferentes. A atividade antiviral foi avaliada pelo gPCR em
tempo real, pela inibicdo da expresséo relativa do gene da nucleoproteina do
virus, e pela determinacéo da viabilidade celular através do ensaio colorimétrico
(MTT). A propolis aplicada antes da infeccdo diminuiu a expresséao viral, e houve
uma maior viabilidade celular. A administracdo de uma mistura de flavonéides
contendo os trés antes da infec¢éo induz uma ligeira diminuicdo na expressao
viral, porém ndo melhora a viabilidade celular. A quercetina administrada no
mesmo tempo da infeccdo diminui a expresséo viral e melhora a viabilidade
celular, a pinocembrina e a naringenina individualmente ndo apresentaram agao
antiviral no estudo.

XUE (2019) avaliou a eficacia do efeito antiviral da Favipiravir (T-705)
contra o virus da cinomose in vitro. Foram utilizadas duas cepas da cinomose
canina, CDV-3 e CDV-11, nas linhas celulares vero e DH82. O T-705 inibiu
significativamente a replicagdo do virus nas ceélulas em diferentes
concentracgoes, variando de 2.441 y g/ mla 1250 p g / ml. Para investigar se o
T-705 ainda poderia mostrar atividade antiviral eficaz e estavel durante a
administracao tardia da droga, foram realizados experimentos ao longo de cinco
tempos diferentes (0O h, 12 h, 24 h, 36 h e 48 h ap06s a infec¢ao) onde a Favipiravir
exibiu efeitos antivirais eficazes quando administrado em diferentes momentos
apos ainfecgéo pelo virus. Deste modo os dados do estudo indicaram fortemente
que o T-705 inibiu efetivamente a replicagédo viral apos a infeccdo por CDV in

vitro e poderia via a ser um candidato potencial ao tratamento para CDV.
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5. CONCLUSAO

Conclui-se que a Cinomose é uma doenca altamente contagiosa e possuli
altos indices de morbidade e mortalidade, sendo a vacinacédo a melhor forma de
controle e prevencdo. Embora seja uma doenca muito estudada, ainda ndo ha
um tratamento especifico. Possui grande importancia clinica, devido ao elevado
comprometimento do sistema nervoso, dificuldade e custo do tratamento. Além
disso, muitos animais que se recuperam sofrem pela apresentacdo de sequelas.
Desta forma, novos estudos como aqueles que empregam ceélulas-tronco e
estudos utilizando antivirais estdo em evidéncia e representam a esperanca de

que no futuro o tratamento seja possivel.
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area), e pesguisas originais nas seguintes segdes; Tecnologia e Inspegio de Produtos de Origem
Animal, Producio Animal, Medicina ‘“eterinaria Preventiva, Patologia e Analises Clinica
Yeterinaria, Clinica Médica e Cirdrgica e Reprodugio Animal.

Os artigns encaminhados para publicagBo s8o submetidos & aprovagio do Conselho
Editorial, com assessoria de especialistas da area (revisores ad hoc). Os pareceres tém carater
imparcial e sigilo ahsoluto, tanto da parte dos autores comao dos revisores, sem identificagio
entre eles. Os artigns, cujos textos necessitam de revisfies ou carregfies, s&o devolvidos aos
autores e, se aceitos para publicacio, passam a ser de propriedade da RBCY Os conceitos,
informagies e conclusdes constantes dos trahalhos s&o de exclusiva responsahilidade dos
autares.

D= manuscritos devem ser redigidos na forma impessoal, espaco entre linhas duplo
(exceto nas tabelas e figuras), fonte Times Mew Roman tamanho 12, em folha branca formato A4
(21,0 ¥ 29,7 cm), com margens de trés cm, paginas numeradas seqlencialmente em algarismos
arabicos, n&o excedendo a 20, incluindo tabelas e figuras (inclusive para artigos de revisio). As
paginas devem apresentar linhas numeradas (a numeracio & feita da seguinte forma menu
argquivo/configurar pagina/layout/nameros de linha.. /mumerar linhas), N&o utilizar abreviagdes
n&o-consagradas e acrdnimos, tais como: "o T2 foi menor gue o T4, e nSo diferiv do T3 e do TE"
CQuando se usa tal redacio dificulta- se o entendimento do leitor & a fluidez do texto,
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CitagSes no texto: c30 mencionadas com a finalidade de esclarecer ou completar as idéias do
autar, ilustrando e sustentando  afirmaglies. Toda documentagio consultada deve  ser
obrigatoriamente citada em decorréncia aos direitos autorais, As citagfes de autores no texto
=80 em letras mindsculas, seguidas do ano de publicagio. Quando houver dois autores, usar "g”
e, no caso de trés ou mais autores, citar apenas o sobrenome do primeiro, seguido de et al. (n&o-
italico). Menciona- se a data da publicagio gue deverd vir citada entre parénteses, logo apds o
nome do autor As citages feitas no final do paragrafo devem vir entre parénteses e separadas
por ponto e virgula, em ordem cronologica. Deve-se evitar referéncias hibliograficas oriundas de
publicagies em ewentos técnico-cientificos (anais de congressos, simpisios, seminarios e
similares), bem como teses, dissertagfies e publicagfies na internet (gue nio fazem parte de
periddicos cientificas). Deve-se, entdno, privilegiar artigos publicadas em periddicos com corpo
editorial (ohservar aorientacfies percentuais e cronoldgicas no dltimo pardgrafo do o item
"Referéncias™).

Citacdo de citacfio (apud): nSo & aceita.
Lingua: Portuguesa, Inglesa ou Espanhola.

Tabela: deve ser mencionada no texto como Tabela (por extenso) e refere- se ao conjunto de
dados alfanuméricos ordenados em linhas e colunas, 580 construidas apenas com linhas
horizontais de separagBo no cabecalho e ao final da tabela. A legenda recebe inicialmente a
palavra Tahela, seguida pelo ndmero de ordem em algarismo arahico (Ex.: Tabela 1. Ganho médio
diario de ovinos alimentados com fontes de lipideos na dieta). Ao final do titulo ndo deve conter
ponto final, Mao s8o0 aceitos guadros,

Figura: deve ser mencionada no texto como Figura (por extenso) e refere- se a gqualguer
ilustracio constituida ou gue apresente linhas e pontos: desenho, fotografia, grafico, fluxograma,
esguema etc, Os desenhos, graficos e similares devem ser feitos com tinta preta, com alta
nitidez. As fotografias, no tamanho de 10 x 15 cm, devem ser nitidas e de alto contraste, As
legendas recebem inicialmente a palavra Figura, seguida do ndmero de ordem em algarismo
arabico (Ex.: Figura 1. Producio de leite de vacas Gir sobh estresse térmico nos anos de 2005 e
2008)., Chama- se a atengio para as proporgdes entre letras, ndmeros e dimensties totais da
figura: caso haja necessidade de redugio, esses elementos também s&o reduzidos e correm o
risco de ficar ilegiveis, final do titulo nSo deve conter ponto final.,




TIPOS E ESTRUTURA DE ARTIGOS PARA PUBLICACAO:

1) Artigos cientificos: devem zer divididos nas seguintes secBes titulo, titulo em inglés, auteria, resume,
palavras chave, surnmary, keywords, introdugio, material e métodos, resultados e discuss3o, agradecimentos
lopcional) e referéncias; e

2) Artigos de revisdo: devern conter: titulo, titulo em inglés, autoria, resumo, palavras chave, summary,
keyvwords, introducio, desenvolvimente, conclusBes, agradecimentos (opcional) e referéncias

3) Relatos de caso: devern conter: titulo, titulo em inglés, autoria, resumao, palavras chave, summary, keywords,
introdugio, relato do caso, discussdo e conclusfes, agradecimentos (opcional) e referéncias.

s titulos de cada segio devern ser digitados em negrito, justificados & esquerda e em letra maidscula,

Titulo: Em portugués (negrito) e em inglés (italico), digitados somente com a primeira letra da sentenga em
maidscula e centralizadeos. Devem ser concizos e indicar o conteddo do trabalho. Evitar termos ndo significativos
cormo “estuda”, “exame”, “andlise”, "efeita”, “influéncia®, “avaliagic" etc.

Autores: A normeacio dos autores deve vir lozo abaixo dotitulo em inglés. Digitar o nome complet o por extenso,
tendo somente a primeira letra maidscula. Os autores devem ser separados por virgula, Todos devern estar
centralizados. (Ex.: Roberto Carlos de Oliveira). A cada autor deverd ser atribuido um nidmero ardbico sobrescrito
3o final do socbrenome, gue senvird para identificar as informacg@es referentes a ele. No rodapé da primeira
pagina deverd vir justificada a esquerda e em ordem crescente a numeragdo correspondente, seguida pela
afiliagio do autor: Instituicdo; Unidade; Departamento; Cidade; Estado e Pais. Deve estar indicado o autor para
correspondéncia com o respectivo endereco eletrénico.

Resumo e Summarny: Devern conter entre 200 e 250 palavras cada um, em um s6 pardgrafo. N3o repetir o
titulo. Cada frase deve ser uma informagio e ndo apresentar citagBes. Deve seiniciar pelos objetivos, descrever o
material e métodos e apresentar os resultados seguidos pelas conclusBes, Toda e qualguer sigla deve vir
precedida da explicagiio por extenso. Ao submeter artigos em outra lingua, deve constar o resumo em
portugués,

Palavras-chave e keywords: Entre trés e cinco, devern vir em ordem alfabética, separadas por virgulas, sem
pentofinal, com informages que permitam a compreensdo e a indexaglo do trabalho. Nio s3o aceitas palavras
chave queja constem dotitulo.

Introdugdo: Deve conter no maximo 2500 caracteres com espagos. Explanagio de forma clara e objetiva do
problema investigade, sua pertinéncia, relevincia e, aofinal, os objetivos com a realizagio do estude.
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Material e Métodos (exceto para artigos de revisdo e relato de casa): M3o s3o aceitos subtitulos. Devemn
apresentar seqiéncia |6gica da descrigio do local, do periodo de realizacio da pesquisa, dos tratamentos, dos
materiais e das técnicas utilizadas, bem como da estatishica ubilizada na analise dos dados. Téchicaz e
procediment oz de rotina devemn ser apenas referenciados. Conter nimero de protocolo de aprovacgio do Comité
de Etica em Uso de Animais da Instituicio de no qual o estuds foi realizado.

Resultados e Discussdo [exceto para artigos de revisio erelato de caso): Os resultados podermn ser apresentados
como um elemento do texto ou juntamente com a discussBo, em texto corrido ou mediante ilustracdes.
Interpretar os resultados notrabalho de forma consistente e evitar comparagBes desnecessarias. Comparaces,
quande pertinentes, devem ser discutidas e feitas deforma a facilitar a compreensao do |eitor.

Conclusdes: N3o devern ser repeticio dos resultados e devem responder aos objetivos
expressos ho artigo.

Desenvolvimento (exclusivo para artigos de revisio): Deve ser escrita de forma critica,
apresentando a evolugdo do conhecimento, as lacunas existentes e o estado atual da arte com base no
referencial teérico dizponivel na literatura consultada,

Relato de Caso: neste topico o autor deverd descrever detalhadamente o relato em questio, oferecendo ao
leitor todas as informages necessarias para o seu perfeito entendimento.

Agradecimentos: O uso & opcional. Deve ser curto e objetivo.

Referénoias: Deverm ser relacionadas em ordem alfabética pelo sobrenome e contemplar todas aquelas citadas
notexto. Menciona- se o ditimo sobrenome em maildsculo, seguido de virgula e as iniciais abreviadas por pontos,
serm espagos. Os autores devem ser separados por ponto e wirgula. Digitdlas em espago simples, com
alinhamento justificado a esguerda. As referéncias deverm ser separadas entre si [a separagio deve seguir o
carninho paragrafofespacamento e selecione: depois seis pontos). No minimeo 50% das referéncias devem ser de
artigos publicados nos dlbimos dez anos. Referéncias de livros, anais, internet, teses, dissertagdes,
monografias, devern ser evitadas,
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