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This paper reports the unconventional treatment of dogs infected with dis-
temper virus. Two young dogs have entered a veterinary clinic with clinical
signs of cinomose. Fez the diagnosis and started the treatment with ribavirin
and unconventional IFN-a, and medication support. At the end of treatment, a
dog was euthanized due to clinical worsening and other animal evolved well
to chemoimmunotherapy. However, through the use of PCR Real time the uri-
ne sample was possible to confirm that the antiviral is not capable of genera-
ting curing sterilant. This report documents an unusual presentation for the

treatment of CDV, since few studies have in vitro context only.
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RESUMO. O presente trabalho relata o tratamento
nao convencional de caes infectados com o virus da
cinomose (CDV). Dois filhotes caninos deram en-
trada em uma clinica veterinaria com sinais clinicos
de cinomose. Fez-se o diagnostico e iniciou-se o tra-
tamento ndo convencional com ribavirina e IFN-a,
além da medicagdo de suporte. Ao final do tratamen-
to, um cdo foi eutanasiado em decorréncia da piora
clinica e o outro animal evoluiu bem a quimioimu-
noterapia. No entanto, através da técnica Real Time-
-PCR de amostra de urina, foi possivel confirmar que
o antiviral ndo foi capaz de gerar cura esterilizante
no cao que recebeu completo tratamento. Este rela-
torio documenta uma apresentacdo incomum para
o tratamento da cinomose canina, haja vista que, os
poucos estudos na literatura baseiam-se, sobretudo,
no contexto in vitro com antivirais contra CDV.

PALAVAS-CHAVE. Virus da cinomose canina, ribavi-
rina, tratamento.

INTRODUCAO

A cinomose é uma doenga infecciosa que ocorre
em todo o mundo, sendo causada por um Morbilli-
virus da familia Paramyxoviridae. O espectro de
hospedeiros naturais do virus da cinomose (CDV)
compreende todas as familias da ordem Carnivora
(Deem et al. 2000). CDV é envelopado, de sentido
negativo e cadeia simples de RNA, contendo seis
proteinas estruturais (Lamb & Kolakofsky 2001).

Embora a doenca tenha sido controlada através
da vacinacdo, surtos de CDV ainda sdo relatados
em todo o mundo (Martella et al. 2008). Até o mo-
mento, nenhum tratamento antiviral antiviral exis-
te, embora haja crescente demanda por novos far-
macos e opgdes de tratamento na espécie canina.
Neste contexto, a ribavirina (1-b-D-ribofuranosil-1,
2, 4-triazol-3-carboxamida), também conhecida
como Virazole®, um nucleosideo sintético, apresen-
tando amplo espectro antiviral contra DNA e RNA
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virus, podendo ser associada ao IFN-a para o trata-
mento de hepatite viral humana, apesar do sucesso
nesta terapia ser limitada (Graci & Cameron 2006),
vem sendo testado in vitro com células imortaliza-
das visando o tratamento canino.

O tnico estudo in vivo em que a ribavirina foi
utilizada no tratamento de caes com a fase nervosa
da doenga (Mangia 2008), deixou algumas lacunas,
entre eles, se 0 uso deste antiviral em cdes poderia
ser capaz de gerar cura esterilizante. Todavia, o es-
tudo abriu perspectivas positivas quanto a implan-
tacdo deste antiviral nos protocolos terapéuticos.
Assim, o presente relato de caso traz uma avaliagao
clinica e laboratorial de dois cdes infectados com
CDV através da intervencao quimioterdpica com
ribavirina, bem como o fechamento do caso com o
diagnostico molecular pela técnica de PCR em tem-
po real.

HISTORICO

Dois cées da raca Basset Hound, fémeas, com 60 dias
de vida foram recebidas no Pet Center Clinica Veterina-
ria, Espirito Santo, Brasil. O tutor relatou que os animais
foram adquiridos em 45 dias de vida em uma exposicao
de animais de estimacdo, tendo recebido apenas uma
dose da vacina dectupla (Vanguard®) no momento da
venda. Os cdes apresentavam vomitos e diarreia. Foram
solicitados exames sorolégicos para Ehrlichia, Babesia,
parvovirose e cinomose, sendo que, os trés primeiros
foram negativos e o ultimo, positivo (Ig-M), respectiva-
mente. Trimetoprim-sulfametoxazol, ranitidina, e esco-
polamina foi administrada durante todo o periodo de
tratamento (quatro semanas) e vitamina A (20.000 UI /
Sid / PO / durante seis dias). No entanto, na segunda
semana de tratamento, foi incluida no protocolo ribavi-
rina (Virazole®), que foi manipulada de modo a que as
doses foram administradas a 60 mg / kg / PO / Sid /
durante 15 dias. Todavia, os dois animais apresentaram
efeitos colaterais com acentuacdo de vomitos e diarreia
acompanhada de desidratacdao. Neste sentido, a partir
do terceiro dia de tratamento, a dose de ribavirina foi
reduzida para 30 mg / kg / PO / Sid / por mais 12 dias.
Neste contexto, os cdes apresentaram melhora clinica;
as fezes haviam endurecido, os vOomitos reduziram e
a desidratacdo foi sanada. E importante ressaltar que,
nenhum dos pacientes mostraram alteragdes nas con-
tagens de células do sangue, hemogramas solicitados a
cada cinco dias de tratamento com o antiviral.

A partir do dia 9° dia de tratamento com o antiviral,
um dos caes apresentou sinais neurolégicos, como choro
noturno e mioclonia. Neste sentido, no dia 10 foi inclu-
ido no protocolo de tratamento o IFN-a (10Ul/kg/Sid).
O interferon foi mantido até o final do tratamento em
ambos os pacientes. No entanto, o animal que apresen-
tou sinais neurolégicos, nao houve melhora do quadro
clinico, evoluindo os sinais neurolégicos com paralisia
total dos membros posteriores, além de intenso choro

noturno e mioclonia. Desta forma, tendo em vista o qua-
dro em que o cdo se encontrava, foi decidida a eutanasia,
haja vista a ineficicia do tratamento. No entanto, a outra
paciente apresentou significativa evolucao da melho-
ra clinica. E importante salientar que este paciente ndo
apresentou qualquer sinal neurolégico durante o trata-
mento com o antiviral. No final do tratamento (15 dias),
a urina foi coletada e submetida ao laboratério para ana-
lise pela técnica de PCR em tempo real, visando detec-
tar o virus da cinomose canina. Apés a conclusao dos
resultados, o teste de PCR em tempo real foi positivo a
partir da amostra de urina. Neste contexto, o cdo foi mo-
nitorado durante 30 dias, sendo que, neste periodo nao
foi encontrada qualquer alteracdo clinica na paciente.

DISCUSSAO

A cinomose é uma doenca infecciosa de canide-
os que ocorre em todo o mundo, causada por um
morbillivirus, estando intimamente relacionado
com o virus do sarampo e o virus peste bovina (Bei-
neke et al. 2009). A gama de hospedeiros naturais
do virus da cinomose canina (CDV) compreende
todas as familias da ordem Carnivora (Deem et al.
2000). A disseminacao do virus entre o tecido epi-
telial e sistema nervoso central (SNC) ocorre den-
tro de 8-10 dias apo6s a infecgao, por meio de fluido
cerebrospinal ou hematégena, dependendo da res-
posta imune humoral ou celular do animal (Greene
& Appel 2006). Segundo Elia et al. (2007), a ribaviri-
na provoca mutagdes no virus da cinomose canina,
acarretando erros catastroficos no genoma do RNA
viral. Pode-se especular que a ribavirina interfere
com a RNA polimerase por competi¢do com os nu-
cleésidos naturais e produz erro na terminagdo da
cadeia do virus (Mangia 2008).

Mangia (2008) demonstraram que a utilizagao
de ribavirina em cades naturalmente infectados
apresentando sinais de doenga neurolégica foi efi-
caz no tratamento, no contexto da melhoria clini-
ca, com 70% dos animais tratados com ribavirina e
80% dos caes tratados com ribavirina associada ao
(Dimetil sulféxido) DMSO (Mangia 2008). O efeito
antiviral de ribavirina contra CDV foi demonstrada
in vitro (Scagliarini et al. 2006). A titulagao do virus
revelou que os maiores efeitos inibitérios sobre o
crescimento viral ocorram com 40 e 20 ug / ml apos
24 horas ap6s a infecgdo, enquanto que, apds 48 e
72 horas poés-infeccao, apenas 40 ug / ml foi capaz
de inibir a replicagdo viral por 1 log em compara-
¢do com o controlw nao tratado (Scagliarini et al.
2006). Da mesma forma, Elia et al. (2008) em ou-
tro estudo in vitro também obteve resultados sig-
nificativos na infeccdo de células VERO, indicando
que o antiviral tem fortes efeitos inibitérios sobre
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a replicacdo do CDV. Por outro lado, Dal-Pozzo
et al. (2010) obtiveram melhores resultados com o
antiviral 5-etinil-1-b-D-ribofuranosylimidazole-4-
-carboxamida (EICAR), sendo mais eficaz contra a
replicacao viral in vitro em comparacao com a riba-
virina.

A concentragdo celular sanguinea permanece
em niveis estaveis por até trés semanas, apos o tra-
tamento com ribavirina, quando ha uma diminui-
cdo da hemoglobina. Curiosamente, as mudangcas
na concentragdo celular de ribavirina estdo inversa-
mente relacionadas com alteragdes na hemoglobina
(Inoue et al. 2004). Da mesma forma Mangia (2008)
encontrada no 15° dia de administragdo da droga
havia uma diferenca significativa entre os dois gru-
pos (ribavirina e ribavirina + DMSO), apresentan-
do uma diminuicdo acentuada na concentracéo de
hemoglobina no grupo tratado somente com riba-
virina. Por outro lado, no presente relato nao foi
encontrado nenhuma alteragdo hematolégica nos
animais até o fim do tratamento.

Cinomose é uma doenca que ainda causa muito
dano para a sattde animal, causando grande temor
entre os proprietdrios, principalmente devido a
sintomatologia nervosa e morte do animal. Infeliz-
mente, ainda ndo ha um protocolo de tratamento
bem definido contra cinomose, sendo o tratamento
convencional baseado em medicacdes de suporte.
No entanto, o trabalho desenvolvido por Mangia
(2008) foi importante para a utilizagao de ribavirina
in vivo em caes naturalmente infectados com o virus
da cinomose. De fato, embora os resultados sejam
preliminares, abriram perspectivas para a imple-
mentagao de novos protocolos na pratica clinica. A
citocina IFN-a j& vem sendo utilizado no tratamen-
to de doencas virais em felinos, tratando-se de um
importante fator de ativagdo de macréfagos, bem
como no bloqueio de particulas virais. Além dis-
so, existem evidéncias para a modulagao direta do
IFN-a na atividade antiviral, haja vista seu efeito
tende a ser potencializado em temperaturas eleva-
das, no contexto in vitro (Hirai et al. 1984).

Neste sentido, a adi¢do de um fator imunotera-
pico ao tratamento da cinomose pode atuar como
adjuvante durante o tratamento. No entanto, mes-
mo que a ribavirina seja um promissor antiviral, es-
pecialmente se for aplicado na fase inicial da infec-
¢do, sua agdo parece ndo surtir substanciais efeitos
diretos no virus quando este ja se encontra dissemi-
nado no SNC. Neste relato de caso, um animal ndo
evoluiu bem para a melhora clinica, mas o outro
paciente ndo apresentou sintomas neurolégicos,
no entanto, mesmo apoés o tratamento do cao per-

maneceu, o teste de Real Time-PCR detectou RNA
viral na urina.

A amostra de urina é importante para a detecgao
do virus da cinomose canina por R T-PCR, especial-
mente em animais que apresentam sintomatologia
clinica nervosa (Gebara et al. 2004, Amaral et al.
2008). Da mesma forma, Del Puerto et al. (2010) ob-
teve importantes resultados com a técnica de PCR
em tempo real na identificagdo do CDV em amos-
tras de sangue de cdes na fase inicial da infeccao,
tratando-se de uma boa ferramenta no diagndstico
precoce, visando rdpida intervengdo terapéutica.
A otimizacdo de ferramentas moleculares que per-
mitem o diagnoéstico conclusivo de laboratério anti
mortem de CDV, tais como a técnica utilizada neste
relato de caso, é de grande fundamental importan-
cia clinica. No entanto, deve-se observar o tipo de
amostra clinica a ser submetida para andlise, haja
vista que o material pode também influenciar sig-
nificativamente na sensibilidade da técnica (Ne-
grdo et al. 2007).

Tendo em vista que, embora a terapia antiviral
possa fornecer resultados promissores no trata-
mento da cinomose canina, os dados disponiveis
na literatura ainda sdo muito incipientes, sobretu-
do quanto a sua dose, toxicidade e, principalmente,
em referéncia ao seu efeito esterilizante. Neste sen-
tido, é fundamental que novos estudos inerentes
a intervencdo antiviral na fase inicial da infeccdo
sejam desenvolvidos. Todavia, a vacinagdo correta
ainda é o principal método de prevencdo desta en-
fermidade.
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