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RESUMO

A cinomose canina é uma doenca de alta letalidade e, embora ja existam vacinas
eficazes, a doenca ainda é vista com certa regularidade na rotina clinica. Os
tratamentos realizados atualmente sdo baseados em dar suporte ao animal, nédo
havendo ainda protocolo de tratamento direcionado ao virus com resultados
satisfatorios.

O presente trabalho realizou tratamento experimental com soro hiperimune de
uso comercial (SOROGLOBULIN®), porém ainda sem protocolo de aplicacdo
definido pelo fabricante. Foram submetidos ao protocolo de tratamento deste estudo
50 cdes naturalmente infectados e além disso, foi realizado perfil hematoldgico e
bioquimico dos mesmos com a finalidade de auxiliar de forma mais assertiva a
prescri¢do do tratamento de suporte.

Apbs realizacdo do tratamento proposto, 30 cdes obtiveram a cura clinica da
doenca acompanhada de ndo deteccdo do virus em RT-PCR, demonstrando que o

protocolo elaborado foi eficaz no combate direto ao virus.

Palavras-chave: cinomose, CDV, anticorpo, protocolo.



ABSTRACT

Canine distemper is a highly lethal disease, and although effective vaccines
exist, the disease is still seen with some regularity in clinical practice. Current treatments
are based on providing support to the animal, as there is no targeted treatment protocol
with satisfactory results for the virus yet.

This study conducted experimental treatment with commercially available
hyperimmune serum (SOROGLOBULIN®), although a defined application protocol by
the manufacturer is still lacking. Fifty naturally infected dogs were subjected to this
study's treatment protocol, and their hematological and biochemical profiles were also
analyzed to assist in more accurately prescribing supportive treatment.

After the proposed treatment, 30 dogs achieved clinical recovery from the
disease, accompanied by non-detection of the virus in RT-PCR, demonstrating that the
developed protocol was effective in directly combating the virus.

Keywords: Distemper, CDV, antibody, protocol.
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1. INTRODUCAO

A cinomose canina €, atualmente, uma das doencas virais de maior letalidade
relatada em cées no Brasil. Apesar de ter sido descrita em cédes pela primeira vez em
1761 na Espanha, as pesquisas acerca do virus nos dias atuais ndo mostram progresso
satisfatorio, talvez sendo esta a principal raz&o de ainda nédo existirem tratamentos com
resultados verdadeiramente eficazes. (Appel, M.J.G. et. al., 1972; Chagas, M.M.M.
et.al., 2023)

O CDV possui ampla variedade genética, com mais de 11 linhagens genéticas ja
detectadas, sendo 4 delas na América do Sul. Realizando estudos mais aprofundados
sobre as linhagens de varios paises, verificou-se que muitas se assemelham entre si, por
exemplo, a linhagem brasileira SA1 é idéntica a européia EU1, levando a considerar a
possibilidade da existéncia do virus desde a época da Pangeia. (Panzera, Y. et. al., 2014)

Em 1950 houve o primeiro relato de vacina para cinomose com virus atenuado na
América Latina, embora ja existam vacinas eficazes contra o virus, a cinomose ainda é
um diagnostico frequente entre os cées de todo o pais, provavelmente devido a alguns
fatores, como falta de acesso a vacinas por parte da populacdo de baixa renda, nao
vacinacdo dos animais que vivem em situacdo de rua e atrasos e falhas nos protocolos
de vacinagdo dos animais com acesso a imunizagdo. Aliado a isto, a féacil
transmissibilidade da doenca também contribui para aumento da quantidade de animais
infectados, visto que a transmissdo se da principalmente por via aerdgena. (Freire,
C.G.V.et. al., 2019; Dias, M.B.M.C. et.al. 2012; Panzera, Y. et. al., 2014)

Atualmente a cinomose canina é considerada uma doenca de progndstico
desfavoravel, quase sempre levando o animal & eutandsia ou Obito natural por parada
respiratdria, sendo esta a razdo pela qual a doenca é conhecida popularmente como
“doenca da engasga canina”, dando assim origem ao nome do virus CDV (“canine
distemper virus™). (Appel, M.J.G. et. al., 1972; Freire, C.G.V. et. al., 2019).

A falta de progresso nas pesquisas e auséncia de novas alternativas terapéuticas
evidencia a necessidade de busca por novas formas de tornar a cinomose uma doenca
possivel de ser tratada ao invés de uma afeccdo quase sempre letal.

A cinomose é uma doenca viral altamente contagiosa, causada por um
Morbillivirus da familia Paramyxoviridae. Tem distribuicdo mundial e alto indice de
6bito. Acomete geralmente os animais da ordem Carnivora: caes, raposas, ledes, tigres,
focas, entre outros. (Mangia, S.H., 2008; Rendon-Marin, S. et.al., 2019)
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Os sinais clinicos mais comuns sdo de natureza gastrointestinal, respiratéria e
neuroldgica, na maioria das vezes a doenca segue essa respectiva ordem de evolucéo,
dando assim o0 nome as principais fases da cinomose. Atualmente € realizado tratamento
sintomatico para dar suporte ao animal durante a viremia além do uso de antivirais cuja
eficacia ainda é questionavel. (Chagas, M.M.M., 2023; Dias, M.B.M.C. et. al., 2012)

Acredita-se que haja maior incidéncia da doenca em periodos em que héa falhas no
sistema imune do animal, possibilitando a infec¢cdo em qualquer idade, geralmente em
animais com 60 a 90 dias de idade que ndo fizeram ingestdo adequada de colostro.
(Freire, C.G.V. et. al., 2019)

Os métodos diagnosticos incluem, além da anamnese, RT-PCR,
imunofluorescéncia indireta, ELISA, exame histopatolégico de lesdes de pele e material
proveniente do sistema nervoso, imunohistoquimica e a visualiza¢do de corplsculos de
Lentz no esfregaco sanguineo, patognomonico para cinomose. O corpusculo de incluséo
do virus também pode estar presente nos tecidos da pelve renal, vesicula urinaria,
conjuntiva, coxins digitais e estbmago (Jerico, M.M. et. al., 2015; Freire, C.G.V. et. al.,
2019). Os corpusculos de Lentz sdo restos da replica¢do viral que foram deixados na
célula e apresentam-se de forma intracelular com coloracédo eosinofilica.

A profilaxia e manejo devem ser sempre recomendados, incluindo protocolo de
vacinacao dos cées sadios, ingestdo de colostro para os filhotes, quando possivel, além
do controle ambiental com higienizacdo adequada e isolamento de animais infectados
(Greene C.E. et, al., 1993, DIAS, M.B.M.C. et. al., 2012).

Algumas cepas do CDV estdo presentes nas principais vacinas disponiveis no
mercado. Acredita-se que a cepa Onderstepoort ndao desenvolve a doenca apds a
vacinacao, porém podem ocorrer menor imunidade humoral, ainda assim € considerada
eficiente e segura. A cepa Rockborn é capaz de produzir alta titulacdo de anticorpos,
promovendo protecdo por maior periodo de tempo, porém, ha relatos de pacientes com

manifestacdes neuroldgicas centrais apds a vacinacdo (Freire C.G.V. et. al., 2019).

2. OBJETIVOS GERAIS E OBJETIVOS ESPECIFICOS

O presente estudo tem o objetivo de trazer alternativas de tratamento atualizadas

que possam ser aplicadas em cédes acometidos pela cinomose em todo o pais, uma vez

que ha relatos de ocorréncia em varios estados e também fora do territério nacional.
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O principal objeto de estudo para tratamento de cinomose canina deste trabalho é
a utilizacdo de soro hiperimune, bem como a elaborag@o de um protocolo de aplicacéo
eficaz, ja que apesar dos soros de anticorpos contra o virus existirem ha bastante tempo,

ndo ha ainda publicado um protocolo de utilizacdo do mesmo.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1.  Classificagao viral

O agente etioldgico da cinomose canina pertence a familia Pamyxoviridae, género
Morbillivirus e trata-se de um virus envelopado, pleomorfico e esférico, medindo cerca
de 150nm. Possui RNA em fita simples ndo-segmentado e polaridade negativa, seu
genoma possui 15.690 nucleotideos dispostos de forma linear e é codificado por 8

proteinas, podendo ser representado pela figura a seguir: (Rendon-Marin, S. et.al., 2019)

Envelope

L 1 : = ] ] |
Y S S O
S & o8 RS

Figura 1: Representacdo do CDV (Rendon-Marin, S. et.al., 2019)
3.2.  Sinais clinicos

A cinomose possui 3 fases principais: gastrointestinal, respiratéria e neurolégica,
respectivamente. A primeira quase sempre passa despercebida, por se tratar de um
quadro de gastroenterite que cessa em poucos dias, dando lugar a segunda fase,

respiratoria. Nesta € quando se evidenciam os sinais classicos da doenca, como secre¢do
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ocular e nasal de aspecto purulento, tosse, espirros, febre, frequentemente evoluindo
para pneumonia. Cerca de 10 dias ap6s o inicio dos sinais respiratorios, o animal entra
na terceira e Ultima fase da doenca, sendo esta também a fase mais longa e mais
debilitante para o animal acometido. (Ettinger, S.J. et.al., 1997, Dias, M.B.M.C. et.al,
2012) Além disso, a cinomose também causa alteracfes no ciclo de queratinizacdo da
pele, levando a hiperqueratose de coxins e nariz, além de descamacgdo em regido
abdominal. As alteracGes cutaneas ndo se caracterizam por uma fase especifica, pois
costumam surgir ja no inicio da viremia e permanecem durante todo o periodo de
infeccéo. (Mangia, S.H., 2008;  Chagas, M.M.M.  etal, 2023)

Os sinais neuroldgicos iniciam de forma branda, com leves mioclonias nos
membos e musculos da face, mas pode evoluir para sinais neuroldgicos centrais,
causando convulsbes focais ou generalizadas, sindrome vestibular, cegueira, paresias,
nistagmo, opstotono e miosite dos musculos mastigatorios (conhecida como rigidez de
mandibula). Além disso, podem ocorrer lesdes virais em estruturas oculares, levando ao
ressecamento severo da cornea e podendo evoluir para Ulcera de cornea. Ao final da
viremia, o virus lesiona o centro de controle da respiracdo no SNC, levando o animal a

Obito por parada respiratéria. (Chagas, M.M.M. et.al., 2023)

3.3.  Patogenia

A infeccdo se inicia pela inalacdo de aerosois, onde as particulas virais inserem-
se no epitélio do trato respiratorio superior do hospedeiro, iniciando o processo de
replicacdo viral nos macrofagos teciduais locais. A infec¢do se inicia pelas tonsilas
palatinas e linfonodos bronquiais, mas rapidamente se dissemina para 0os demais 6rgaos
linféides, ocasionando assim o primeiro aumento da temperatura corporal, em
decorréncia da producdo de anticorpos. Por volta do 6° dia de infeccdo, ocorre replicacéo
viral no epitélio dos 6rgdos do trato gastrointestinal e seus linfonodos correspondentes,
dando inicio a fase gastrointestinal. (Ettinger, S.J. et.al., 1997; Chagas, M.M.M. et.al.,
2023)

Entre 0 6° e 0 9° dia, os animais que ndo tiveram producdo de anticorpos
satisfatdria terdo a replicacdo viral bastante difundida nos 6rgéaos linféides e epitélios,
dando inicio aos sinais classicos da doenca, como secre¢do nasal purulenta e febre. O
virus chega ao sistema nervoso por volta do 9° dia de infec¢éo, mas inicia o processo de

desmielinizacdo do SNC por volta da 3% semana, quando os sinais neuroldgicos da
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doenca tornam-se evidentes. (Freire, C.G.V. et. al., 2019; Chagas, M.M.M. et.al., 2023)

3.4. Diagnostico

O diagnostico preciso da cinomose canina € realizado com base nos sinais
clinicos, associado a alteracGes hematoldgicas sugestivas da doenga e confirmado por
meio da deteccdo do RNA viral no animal sob suspeita através de RT-PCR, podendo
ser realizado por meio de amostras de sangue total, fragmentos de pele, urina, secrecéo
nasal, secrecdo ocular e liquor. A presenca da inclusdo viral em hemacias ou leucdcitos,
denominada corpusculo de Lentz, embora seja rara, é considerada patognoménica para
cinomose (Silva, G.A. et.al., 2017; Freire, C.G.V. et. al., 2019).

E possivel realizar o diagndstico por meio de exame histopatdlogico de alguns
tecidos, como pele, linfonodos, medula dssea, intestino, rins, estdbmago e citopatoldgico
do LCR. Para diagnostico post mortem também deve ser considerado exame
histopatolégico de 6rgdos do SNC, onde se concentra a maior parte das inclusdes virais
do CDV. (Nelson, R.W. et.al., 2009; Freire, C.G.V. et. al., 2019)

Exames soroldgicos e testes rapidos podem ser usados como testes auxiliares no
diagndstico, mas a interpretacdo dos resultados deve ser realizada de forma cuidadosa,
considerando possiveis reagdes cruzadas com anticorpos e antigenos vacinais e a

possibilidade de resultados falsos-negativos. (Silva, G.A. et.al., 2017)

3.5.  Tratamentos propostos na literatura

Atualmente o tratamento clinico da cinomose canina baseia-se em fornecer
suporte nutricional e imunoldgico ao animal acometido, aliado ao tratamento
medicamentoso das alteracdes e infec¢des secundarias, como febre, pneumonia, crises
convulsivas, algias, alteragdes oculares, entre outros. Nesses casos pode haver a
necessidade de uso de antibidticos, anticonvulsivantes, analgésicos, imunomoduladores,
colirios, entre outros. (Mangia, S.H., 2008; Nelson, R.W. et.al., 2009; Chagas, M.M.M.
et. al. 2023.)

N&o ha, até o momento, antiviral comprovadamente efetivo no combate ao virus,
embora alguns estudos tenham demonstrado que a Ribavirina na dose de 30mg/kg
durante 15 dias tem acdo inibitoria da replicagdo viral “in vitro” (Chagas, M.M.M.
et.al., 2023; Mangia, S.H., 2008) e se associada a0 DMSO possui melhor perfuséo
tecidual e efeito inibitério do avango do virus em tratamentos experimentais realizados
“in vivo” (Mangia, S.H., 2008).
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O uso da vitamina A no tratamento da cinomose é amplamente difundido devido
a relatos de sucesso no tratamento do sarampo em humanos, mas até 0 momento ndo ha
comprovacao da sua eficdcia em cdes com cinomose. (Mangia, S.H., 2008)

Ha também relatos de aplicacdo de vacina com virus modificado por via
intravenosa em cées naturalmente infectados, essa proposta de tratamento tem o objetivo
de estimular producdo de anticorpos enddgenos contra o virus, mas também nao ha
estudos confirmando a eficacia e seguranca desta pratica (Dias, M.B.M.C. et.al., 2012;
Chagas, M.M.M et.al., 2023).

4. MATERIAIS E METODOS

Foram submetidos a este estudo 50 cdes domésticos naturalmente infectados com
0 CDV no Distrito Federal e entorno. Foi realizada consulta clinica seguida de exame
fisico e coleta de sangue para exames laboratoriais, como hemograma e analises
bioquimicas, afim de tracar o perfil hematolégico do cdo acometido e averiguar a
existéncia de possiveis padrdes que possam auxiliar no diagnéstico precoce da doenca,
bem como na elaboragéo de tratamento de suporte mais assertivo.

Foram incluidos no estudo animais em diferentes fases da cinomose e todos
receberam tratamento de suporte individualizado de acordo com suas necessidades. Para
tratamento direcionado ao virus, foi utilizado soro hiperimune SOROGLOBULIN®,
Unica apresentagdo disponivel no mercado, at¢ o momento, contendo anticorpos
isolados apenas para 0 virus da cinomose, sem associa¢do a outros anticorpos.

Nenhum dos animais incluidos neste fez uso concomitante de qualquer outro
tratamento com finalidade antiviral descrito anteriormente em literatura, como
Ribavirina e vitamina A. (Mangia, S.H.. 2008)

Inicialmente, foi realizada aplicacdo subcutanea do soro hiperimune na dose de
1ml/kg de acordo com o seguinte protocolo: uma aplicacdo a cada 24 horas por 3 dias
consecutivos, uma aplicagéo a cada 48 horas por 3 dias alternados, finalizando com
uma aplicacdo a cada 7 dias até o final da viremia, que neste estudo foi considerado
como referéncia o resultado de RT-PCR negativo.
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Figura 2: Modelo representativo de um més com 30 dias, onde os dias destacados em laranja representam

os dias de aplicacdo do soro hiperimune de acordo com o protocolo desenvolvido neste trabalho.

Devido a falta de protocolo de frequéncia de aplicacdo sugerido pelo fabricante
do produto, a seguranca e eficacia deste foi avaliada por meio da resposta clinica e dos
marcadores hematoldgicos dos animais tratados.

Em alguns casos onde o animal apresentava sinais clinicos mais severos,
especialmente em fase neurologica avancada, foi recomendada internacdo em hospital
veterinario particular colaborador deste estudo. Apenas para esses animais monitorados
em internacdo e com baixa resposta ao protocolo inicial, foi sugerida a tentativa de
infusdo intravenosa continua de soro hiperimune em velocidade lenta e diluido em
solucdo fisioldgica na proporcdo minima de 1/10, colocada em bomba de infusdo com
duracdo de 4 horas. Para assegurar o bem-estar dos animais durante todo o
procedimento, foi realizado exame fisico completo com aferigdo de todos os parametros
vitais e monitoracdo constante realizada pelo médico veterinario responsavel.

A dose de soro utilizada para infuséo foi de 1 a 2ml/kg a cada 24 horas durante
todo o periodo critico, apds estabilizacdo dos sinais clinicos, o intervalo foi aumentado
para cada 48 horas até que pudesse receber alta e continuar o tratamento em casa. Apos
a saida da internacdo, os animais que realizaram o tratamento de infusdo mantiveram
apenas apliacbes subcutaneas a cada 7 dias até o final do tratamento.

Por se tratar de uma via de administracdo que ndo é assegurada em bula, todos o0s
tutores dos animais submetidos ao protocolo de infuséo intravenosa foram devidamente
informados e consentiram com o experimento mediante assinatura de termo de
autorizacao.

O controle da carga viral dos animais atendidos foi realizado por meio de RT-
PCR Quantitativo, para tracar o perfil hematolégico foram considerados os seguintes
exames: hemograma completo, dosagem de célcio ibnico, fésforo sérico, potassio
sérico, sodio e glicemia. O perfil bioquimico avaliado foi escolhido com base na
demanda fisioldgica para contracdo muscular, devido a repetitivas mioclonias e

convulsoes.
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S. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em nenhum dos 50 animais foram observadas reag0es adversas ou piora do
quadro clinico apds a aplicacdo do medicamento, seja por via subcutanea ou
intravenosa, demonstrando se tratar de uma alternativa segura a ser utilizada em todas
as fases da doenca.

A tabela 1, a seguir, mostra em valores brutos e percentuais que 60% dos animais
incluidos neste estudo obtiveram cura clinica acompanhada da ndo detec¢do do virus
em RT-PCR, evidenciando que a soroterapia hiperimune foi eficaz no combate direto
ao virus “in vivo”.

Com base na mesma tabela 1 é possivel verificar que ndo ha distingdo do virus em

relacdo ao sexo, bem como da resposta ao tratamento.

MACHOS FEMEAS TOTAL (M+F)
OBITOS 8 (40%) 12 (60%) 20 (40%)
CURA CLINICA | 13 (43%) 17 (57%) 30 (60%)
TOTAL 21 (42%) 29 (58%) 50 (100%)

Tabela 1: Resultados obtidos com o protocolo de aplicagdo do soro hiperimune.

Analisando os exames hematoldgicos, foi verificado certo padrdo nos animais
com cinomose que coincidem com o que foi relatado por Nelson, R.W. et.al., 2009 e
Mangia, S.H., 2008 . Todos os cées avaliados neste experimento apresentaram anemia
normocitica normocrdmica ou hipocromica de grau leve a moderado, linfopenia e
trombocitopenia leve a moderada, corroborando com os resultados de Silva, G.A. et.al,
2017. Em 14 caes foi constatada trombocitopenia grave e estes foram submetidos a
sorologia ou RT-PCR para diagnostico de Erlichia sp. com resultado POSITIVO,
havendo réapida reversdo da trombocitopenia apds o inicio do tratamento e com isso
demonstrando a possibilidade de infeccdo concomitante da hemoparasitose nos

pacientes com cinomose, podendo ser esta uma possivel causa de piora clinica em
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alguns animais acometidos pelo virus.

Também foram verificadas alteracdes no perfil bioquimico que foram comuns a
todos os pacientes de acordo com a fase da doenca em que se encontravam. Os animais
em fase respiratoria apresentavam perfil bioquimico dentro dos valores de referéncia,
mas apOs entrarem em fase neuroldgica foi verificada hipocalcemia leve,
hiperfosfatemia e hipercalemia. Além disso, cdes com crises convulsivas recorrentes ou
mioclonias severas apresentaram hipoglicemia independente da frequéncia de
alimentacdo, muitas vezes com reversdo do quadro epilético apds administracdo de
glicose por via endovenosa. N&do houveram alteragdes no valor do sodio sérico.

Esses dados levam a considerar a possibilidade de que alguns sinais clinicos de
desequilibrio eletrolitico possam ser equivocadamente confundidos com avango ou
piora da doenca de base, mas que se precocemente identificados, serdo de grande
relevancia para o sucesso do tratamento. Até 0 momento, ndo foram encontrados relatos
anteriores dos mesmos marcadores bioquimicos em cdes com cinomose para gque seja
feito o comparativo com o presente trabalho.

A correcdo dessas alteragfes durante a viremia também parece ser importante na
prevencao de lesbes teciduais permanentes nos animais que atingem a cura clinica, pois
todos os animais deste estudo que manifestaram a fase neuroldgica e sobreviveram a
viremia, receberam alta do tratamento sem apresentar sequelas graves, diferente do que
foi observado por Oliveira M.A. et.al., 2023, ndo houveram casos de paraparesia,
tetraparesiaa ou epilepsia permanentes nos animais que receberam monitoracgéo regular
desses marcadores, foram observadas apenas mioclonias leves e ataxia proprioceptiva
em alguns casos.

Paradoxalmente ao que vem sendo relatado na literatura conforme foi pontuado
por Chagas, M.M.M. et.al., 2023 e Nelson, R.W. et.al., 2009, neste trabalho ndo foi
observada incidéncia mais notoria em filhotes, entre os 50 animais atendidos, apenas 27
tinham menos de 1 ano de idade. Porém, foi observado que os animais mais jovens

tiveram apresentacdo clinica mais severa em relagdo aos adultos.

6. CONCLUSAO

O estudo demonstrou que o protocolo sugerido de aplicacdo do soro hiperimune

¢ uma alternativa eficaz e segura no tratamento da cinomose canina, reduzindo
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consideravelmente o numero de obitos pela doenga.
E evidente a necessidade de mais estudos acerca do tema, para que o protocolo
seja cada vez mais aprimorado e assim 0 numero de animais salvos possa superar

cada vez mais 0 numero de Obitos pela cinomose.
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