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astrécitos em desmielinizagdo intensa e infiltrado linfocitdrio no lobo parietal.
Coloracao H.E. (Paciente do setor MI, FMVZ-Unesp, Botucatu, 2021). (Arquivo
PESS0AL, 2021 ).ttt e e e e et e e et e e e aa e e eareeenbaeeereaen 47
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(Arquivo pessoal,

Figura 17: Alteracdes patologicas no cérebro de um paciente com esclerose multipla
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Cipriano, L. F. Atualizacées na neuropatogenia da cinomose. Botucatu, 2021. 84 p.
Dissertag¢do (mestrado) - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP).

RESUMO: O objetivo deste estudo foi revisar a neuropatogenia causada pelo
Morbillivirus em caes, através de revisdo de literatura sistematica com énfase na
fisiopatogenia da cinomose. Foram analisadas amostras de encéfalos de caes com
diagnostico de cinomose que vieram a O0bito, com base em analise histopatoldgica das
lesdes. A cinomose ¢ uma doenga multissistémica grave, altamente contagiosa, com
altas taxas de morbidade e mortalidade. E necessario um estudo completo da
neuropatogenia da cinomose, abrangendo a etiopagenia e as complicagdes neuroldgicas
da doenga para elucidar detalhadamente as consequéncias dessa infec¢do, como as
lesdes desmielinizantes multifocais cronicas. Nessas patologias, os nucleocapsideos
virais por ndo utilizarem envelopamento em particulas virais para a sua multiplicacao,
sdo transmitidos para as células nervosas através de receptores, principalmente os
astrocitos. A fusdo célula a célula depende da nectina-4, presente nas cepas
desmielinizantes do virus da cinomose (VCC). Algumas pesquisas mostram que o virus
da cinomose acomete o SNC, mesmo que a infeccdo ndo tenha gerado alteracdes
neurologicas. Os mecanismos de invasdo e disseminagdo cerebral do Morbillivirus
ainda ndo sdo totalmente conhecidos. A andlise das alteragdes neuropatologicas
causadas pela presenga do VCC pode auxiliar estudos de novos tratamentos que visam a
recuperacdo de sinais neuroldgicos de cdes acometidos pela cinomose, que resultam nas

principais causas de obitos.

Palavras chaves: Desmieliniza¢ao, Morbillivirus, Encefalite.
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Cipriano, L. F. Updates on the neuropathogenesis of canine distemper disease.
Botucatu, 2021. 84 p. Dissertation (Master) - School of Veterinary Medicine and
Animal Science, Botucatu Campus, Sao Paulo State University (UNESP).

ABSTRACT: The aim of this study was to review the neuropathogenesis caused by
Morbillivirus in dogs through systematic literature review with emphasis on the
pathophysiology of canine distemper. Encephalic samples from dogs diagnosed with
canine distemper that died were analyzed based on histopathological analysis of the
lesions. Canine distemper is a severe, highly contagious, multisystemic disease with
high morbidity and mortality rates. A complete study of the neuropathogenesis of
canine distemper, covering the etiopathogenesis and neurological complications of the
disease is necessary to elucidate in detail the consequences of this infection in the
Central Nervous System (CNS), such as chronic multifocal demyelinating lesions. In
these pathologies, the viral nucleocapsids by they do not use envelopment in viral
particles for their multiplication, they are transmitted to the nerve cells through
receptors, mainly the astrocytes. Cell-to-cell fusion depends on nectin-4, which is
present in demyelinating strains of cynomatosis virus (DCV). Some research shows that
the distemper virus affects the CNS, even if the infection has not generated neurological
changes. The mechanisms of brain invasion and dissemination of Morbillivirus are not
yet fully known. The analysis of neuropathological changes caused by the presence of
CCV to support studies of new treatments aimed at the recovery of neurological signs in

dogs affected by canine distemper, which results in the main causes of death.

Key words: Demyelination, Morbillivirus, Encephalitis.
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Preambulo

Esta dissertacdo de mestrado foi elaborada a partir da compreensdo acerca da
necessidade de novas pesquisas sobre a neuropatogencia da cinomose.

Ao ocorrer a entrada do virus no SNC, com comprometimento da substancia
cinzenta e posteriormente da substancia branca, as células da microglia alteram
mecanismos de nutri¢ao, sustenta¢do e defesa cerebral. O estudo da neuropatogenia da
cinomose pode auxiliar a desvendar as principais consequéncias da neuroinflamacao e
0s mecanismos imunologicos microgliais que participam do agravamento das lesdes
encefalicas.

Atualmente os tratamentos para a encefalite causada pela cinomose estdo em
estudos e até o momento, existem poucas opg¢des vidveis que possam intervir nos
processos imunopatoldgicos neurais que acometem os caes. Em muitos casos o avanco
da fase neurologica, causa comprometimentos irreversiveis, levando o paciente ao 6bito
ou a op¢ao pela eutandsia.

Por isso, sdo necessarios novos estudos acerca da neuropatogenia dessa doenca,
de alta morbidade e mortalidade. A deficiéncia nos programas de profilaxia, auséncia de
protocolos vacinais, protocolos vacinais incompletos, desconhecimentos sobre cuidados
com os cdes, falhas nas medidas de posse responsavel, inexisténcia de programas
governamentais de controle de cdes errantes, sdo fatores que levam a permanéncia dessa
doenga, tornando um cdo contaminado, fonte de infeccao para outros caes.

Foram realizadas coletas de cérebros de caes atendidos pelo servigo de Moléstias
Infecciosas (MI) do Hospital Veterinario da Unesp, com diagndstico de cinomose, que
vieram a 6bito, em decorréncia de um mal progndstico. O material foi processado em
laboratorio de patologia e realizou-se a andlise histopatologica das lesdes com a
finalidade de ilustrar essa dissertagdo. Foram identificadas algumas lesdes decorrentes
do quadro de encefalite associado a desmielinizacao, devido a progressao da doenca.

Virios artigos cientificos foram compilados para a elaboracdo dessa revisdo de
literatura, com o objetivo de trazer informagdes atuais presentes na literatura, a fim de

fornecer um estudo atualizado em anatomopatogenia da cinomose.
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Este estudo ¢ significativamente importantes para o conhecimento da doenca e
para ser utilizado em pesquisas sobre outras doencas do SNC que acometem seres
humanos, como Alzheimer, esclerose multipla, esclerose amiotrofica lateral,
leucodistrofias, deficiéncia de enzimas lisossomais, epilepsia, malformagdes corticais
(lissencefalia e polimicrogiria), deméncia, lesdes focais, doenca de Parkinson, encefalite
autoimune, paralisia microglial, encefalomielite desmielinizante aguda, neuromielite
optica, entre outras.

Na esclerose multipla (EM) ndo existe um modelo que permita uma visdo geral
da doenca, por isso € necessario utilizar uma variedade de modelos. A cinomose ¢ um
modelo “in vivo” que pode ser utilizada ndo somente para entender a neuropatogenia da
EM, mas também para instituir tratamentos que visam o reparo nas lesoes,
remielinizagdo e interrupcdo da neurodegeneracdo, evitando assim a progressdo da
doenga.

Alguns estudos mostraram que os surtos de doencas causadas pelo Morbillivirus
podem ocorrer em um mesmo periodo de tempo, tornando animais contaminados,
reservatorios da doenga e agentes de transmissdo intraespécies e interespécies.

O Morbillivirus possui RNA de fita simples, sentido negativo e ndo possui a
enzima transcriptase reversa, ndo sendo, portanto um retrovirus. A infecgdo sistémica
pelo Morbillivirus pode ser encontrada em canideos selvagens, procionideos como
guaxinins, kinkajous, ursos, mustelideos, hienas, grandes felinos, felinos domésticos,
cetaceos, primatas ndo humanos e humanos.

A grande capacidade do Morbillivirus de transpor barreiras entre as espécies se
deve a mutagdes na proteina H do envelope lipoprotéico, tornando-o um virus
pantropico. Surtos de doencas causadas pelo Morbillivirus foram registrados em
diferentes espécies em um mesmo periodo de tempo, pois além da alta viruléncia, os
animais contaminados sdo reservatdrios da doenca e agentes de transmissdo
intraespécies e interespécies. Esta caracteristica do Morbillivirus dificulta a erradicagao
das infecgdes do VCC (virus da cinomose), embora existam vacinas para algumas
espécies acometidas.

O estudo das interagdes do Morbillivirus com as diferentes espécies leva-nos a
discutir os conceitos de 'One World One Health', 'One Medicine' ¢ 'One Health', ao se

correlacionar com os riscos para a saude humana e animal que o Morbillivirus
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representa. O trabalho de vigilancia epidemioldgica do VCC ¢ significativamente
importante por se tratar de uma doenca infecciosa emergente que representa uma
ameaca a saude de seres humanos e animais. Alguns estudos apontam que o virus do
sarampo ¢ derivado do virus da cinomose ou do virus da peste bovina.

A promocao da satide depende do empenho de 6rgios nacionais e internacionais,
através de praticas politico-econdmicas, investimento em ciéncia e cuidado com o
ecossistema, evitando prejuizos na relagdo entre os hopedeiros, agentes patogénicos € o
ambiente. A disseminagdo e multiplicagdo desse virus podem causar efeitos
catastroéficos mundiais.

Esta dissertacdo ¢ composta por lista de figuras que ilustram didaticamente a
estrutura viral, esquemas que ilustram os mecanismos patologicos utilizados pelo
Morbillivirus para infectar o hospedeiro, estruturas cerebrais, fotomicrografias com a
descrigdo das lesdes. Além disso, a presente revisdo de literatura aborda a
epidemiologia, etiopatogenia, neuropatogenia, mecanismos de neuroinvasao, alteragdes
histolégicas, diagnostico clinico, laboratorial, material e métodos, conclusio e

referéncias.



1 INTRODUCAO

A cinomose ¢ causada por um patdogeno multi-hospedeiro, Morbillivirus da
familia Paramyxoviridae, responsavel por causar imunossupressdo grave e doenca
neuroldgica associada a desmielinizagio (ANDERSON et al., 2012; LIU et al., 2016).
Em torno de 30% de cdes infectados pelo Morbillivirus desenvolvem sindromes
neurologicas ap6s uma a seis semanas do inicio dos sinais clinicos. Os filhotes de 3 a 6
meses podem desenvolver poliencefalopatias com disfungdes no proencéfalo (GREEN
et al., 2020).

O VCC (virus da cinomose) ¢ um virus de RNA de fita simples, ndo segmentado
e envelopado, da familia Paramyxoviridae, género Morbillivirus, mesmo género do
sarampo humano (VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005). Os Morbillivirus ja
causaram epidemias em varias espécies, uma vez que essas doencas possuem
caracteristicas semelhantes com sinais cuja gravidade varia de manifestagcdes
subclinicas até degeneracdo cerebral cronica, podendo levar o animal a 6bito (UHL et
al,. 2019).

Os Morbillivirus podem causar doencas neuroldgicas agudas e progressivas
acometendo a substancia cinzenta e a substidncia branca. Esses sinais incluem
convulsdes parciais ou generalizadas, mioclonia, paresia, paralisia, déficits
proprioceptivos, movimentos circulares, mudancas comportamentais, disfuncdo
vestibular, levando o paciente a dbito ou gerando sequelas neurologicas cronicas (VON
RUDEN et al., 2021).

Os caes com cinomose possuem um padrao de alteragdes neurologicas que se
assemelham a doencas humanas como Alzheimer, esclerose multipla, leucodistrofias,
deficiéncia de enzimas lisossomais, epilepsia, malformagdes corticais (lissencefalia,
polimicrogiria) deméncia, lesdes focais, entre outras (DATTA et al., 2012).

O modelo da anatomopatologia da cinomose embasa estudos sobre a esclerose
multipla por se assemelhar ao mecanismo de desmielinizagdo. A desmielinizagdo esta
relacionada a agdo do virus em diferentes tipos de células. A homeostasia cerebral ¢
mantida por jungdes de astrdcito-astrocito e astrocito-oligodendrocito. As alteragdes
nessas jungdes comunicantes podem desencadear convulsdes em casos cronicos (VON

RUDEN et al., 2017).



Considerando que modifica¢des nas células da microglia alteram mecanismos de
nutri¢ao, sustentacao e defesa cerebral, o estudo da neuropatogenia da cinomose pode
auxiliar a desvendar as principais consequéncias da neuroinflamacao e como as lesdes

microgliais participam do agravamento das lesdes encefélicas.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia

A cinomose ¢ uma doenca viral altamente contagiosa que afeta carnivoros das
familias Canidae, Mustelidae, Felidae e Procyonidae em diferentes paises do mundo,
como os Estados Unidos, Finlandia, Alemanha, Polonia e os paises do continente
africano. Os animais selvagens como raposas, furdes e primatas nao humanos também
podem ser acometidos pelo Morbillivirus (ATHANASIOU et al., 2017).

A soroprevaléncia da cinomose em populacdes de raposas varia de 4 a 17%,
porém esse valor pode estar subestimado devido as altas taxas de mortalidade nessa
espécie que atua como reservatorio da doenca (BILLINIS et al., 2013). A taxa de
letalidade da cinomose ¢ de 5 a 30% em primatas, sendo que a principal causa da morte
¢ a pneumonia seguida de alteragdes neurologicas (VRIES et al., 2014). Em um estudo
realizado ao longo de sete anos, observou-se que a prevaléncia de cinomose em caes
selvagens na Africa foi de 16%, comparado a 48% de prevaléncia nos cies domésticos
(WOODROFFE et al., 2012).

Outros virus estdo relacionados ao virus da cinomose, como o virus do sarampo
humano e o virus da peste bovina. Os Morbillivirus também acometem espécies como
os cetaceos, felinos, morcegos e roedores (UHL et al,. 2019; PFEFFERMANN et al.,
2018). Varios estudos relataram que o virus da cinomose possui ancestral comum e que
se adaptou a uma variedade de hospedeiros ao longo do tempo (VRIES et al., 2014).

Surtos causados pelo VCC ja ocorreram em diversas espécies, como cao

doméstico (Canis familiaris), cao selvagem africano (Lycaon pictus), furdo de pé preto
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6. CONCLUSOES

A cinomose ¢ uma infecgao sist€émica com envolvimento do SNC. Na encefalite
causada pela cinomose, o0 VCC se dissemina pelo SNC. Durante o inicio da fase aguda
da infec¢do, a resposta imunoldgica ndo ¢ eficaz. A atividade viral, aliada aos
mecanismos da neuroinflamacgdo, resulta em lesdes na substancia branca, gerando a
desmieliniza¢do e na substancia cinzenta, causa infec¢ao neuronal ¢ necrose do tecido
Nervoso.

A maioria das células infectadas pela invasdo viral sdo astrocitos, porém ocorre
também a infecgdo de oligodendrdcitos, as células produtoras de mielina. A isquemia e
a neuroinflamacgado estimulam a ativagdo imunologica, pelos astrocitos, através de genes
da cascata do complemento, que se mostram destrutivos para as sinapses ao perderem
algumas fungdes astrociticas habituais e passam a apresentar uma fun¢do neurotoxica,
destruindo neurdnios.

Na cinomose, a infeccdo restrita de oligodendrocitos e a ativacdo de células
microgliais, sdo importantes nos mecanismos da desmielinizagao.

Na fase cronica, ocorre desmielinizacdo severa, podendo haver preservacao dos
axonios ou lesdes com necrose da bainha de mielina. As sequelas neurologicas sao
resultantes da desmielinizagdo, prejuizo nos mecanismos de resposta imunologica pelas
células gliais, liberagdo de citocinas antineurogénicas como IL-1f e pelos astrocitos. A
localiza¢do neuroanatomica da infec¢do viral ird interferir no quadro clinico e nas
alteragdes neurologicas.

O modelo da anatomopatologia da cinomose embasa estudos sobre a esclerose

multipla, por se assemelhar no mecanismo de desmielinizagao.



60

REFERENCIAS

ADAMS JM, BROWN WJ, SNOW HD, LINCOLN SD, SEARS AW JR,
BARENFUS M, HOLLIDAY TA, CREMER NE, LENNETTE EH: Old dog
encephalitis and demyelinating diseases in man. Vet Pathol 12:220—226, 1975.

AMUDE AM, ALFIERI AA, ALFIERI AF. Antemortem diagnosis of VCC
infection by RT-PCR in distemper dogs with neurological deficits without the
typical clinical presentation. Vet Res Commun. Aug;30(6):679-87, 2007.

ANDERSON D.E., CASTAN A., BISAILLON M., VON MESSLING V. Elements
in the canine distemper virus M 3' UTR contribute to control of replication

efficiency and virulence. PLoS One, v. 7(2), e. 31561, 2012.

ANDREA BOARI, ALESSIO LORUSSO. Genome characterization of feline
morbillivirus from Italy, Journal of Virological Methods. v. 234, p. 160-163, 2016.

APPEL MJ, YATES RA, FOLEY GL, BERNSTEIN JJ, SANTINELLI S,
SPIELMAN LH, MILLER LD, ARP LH, ANDERSON M, BARR M, PEARCE-
KELLING S, SUMMERS BA. Canine distemper virus epizootic in lions, tigers, and
leopards in North America. J. Vet. Diagn. Invest. 6:277-288, 1994.

AROCH I, BANETH G, SALANT H, NACHUM-BIALA Y, BERKOWITZ A,
SHAMIR M, CHALI O. Neospora caninum and Ehrlichia canis co-infection in a dog
with meningoencephalitis. Vet Clin Pathol. Jun;47(2):289-293, 2018.

ATHANASIOU L.,V, KANTERE M.C., KYRIAKIS C.S., PARDALI D.,
ADAMAMA M. K., POLIZOPOULOU Z.S. Evaluation of a Direct
Immunofluorescent Assay and/or Conjunctival Cytology for Detection of Canine

Distemper Virus Antigen. Viral Immunol, v. 31, e. 3, p. 272-275, 2018.



61

AWAD, R. Rapid Approaches for Diagnosis of Canine Distemper Virus in Live and
Dead Dogs in Egypt. Egyptian Journal of Veterinary Sciences, v. 50, n.1, p.47-56,
2019.

AXTHELM MK, KRAKOWKA S. Experimental Old Dog Encephalitis (ODE) in a
Gnotobiotic Dog. Veterinary Pathology, 35(6):527-534, 1998.

BATISTA H.B.C.R., FRANCO A.C. & ROEHE P.M. Raiva: uma breve revisao.
Acta Scient. Vet. 35(2):125-144, 2007.

BEAR M. F., CONNORS, B. W., PARADISO M. A. Neurociéncias: Desvendando
o Sistema Nervoso. Porto Alegre: Artmed, e.4, p. 26-38. 2017.

BEINEKE A., PUFF C., SEEHUSEN F., BAUMGARTNER W. Pathogenesis and
immunopathology of systemic and nervous canine distemper. Vet Immunol

Immunopathol, v.127, n.1-2, p.1-18, 2009.

BEINEKE A, BAUMGARTNER W, WOHLSEIN P. Cross-species transmission of
canine distemper virus-an update. One Health. Sep 13;1:49-59. 2015.

BILLINIS C, ATHANASIOU LV, VALIAKOS G, MAMURIS Z, BIRTSAS P,
SPYROU V. Phylogenetic analysis of canine distemper viruses from red foxes,

Greece. Vet Rec. Aug 31;173(8):194. 2013

BRASIL, Ministério da Saude. Manual de diagnostico laboratorial da raiva.

Brasilia - DF., 2008 Disponivel
em<ttp://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual diagnostico laboratorial raiv
a.pd

> Acesso em 07 junho. 2021



62

CARDY TJA, CORNELIS I. Clinical presentation and magnetic resonance imaging
findings in 11 dogs with eosinophilic meningoencephalitis of unknown aetiology. J

Small Anim Pract. Jul;59(7):422-431, 2018.

CARVALHO OV, BOTELHO CV, FERREIRA CG, SCHERER PO, SOARES-
MARTINS JA, ALMEIDA MR, SILVA JUNIOR A. Immunopathogenic and

neurological mechanisms of canine distemper virus. Adv Virol., 2012:163860, 2012.

CATALA M, KUBIS N. Gross anatomy and development of the peripheral nervous
system. Handb Clin Neurol.;115:29-41, 2013.

COSTA V.G.D., SAIVISH M.V., RODRIGUES R.L., LIMA S.R.F., MORELI
M.L., KRUGER R.H. Molecular and serological surveys of canine distemper virus:
A meta-analysis of cross-sectional studies. PLoS One., v.14 n.5, e. 0217594, 2019.

CZEIBERT, K., SOMMESE, A., PETNEHAZY, O., CSORGO, T., & KUBINY],
E. Digital Endocasting in Comparative Canine Brain Morphology ,2020. Frontiers
in veterinary science, 7, 565315. Disponivel em <

https://doi.org/10.3389/fvets.2020.565315> . Acesso em: 20 de fev. de 2021.

DATTA R, LEE J, DUDA J, AVANTS BB, VITE CH, TSENG B, GEE JC,
AGUIRRE GD, AGUIRRE GK. A digital atlas of the dog brain. PLoS One.
2012;7(12):e52140, 2012.

DE NARDO TFS, BERTOLO PHL, BERNARDES PA, MUNARI DP,
MACHADO GF, JARDIM LS, MOREIRA PRR, ROSOLEM MC,
VASCONCELOS RO. Contribution of astrocytes and macrophage migration
inhibitory factor to immune-mediated canine encephalitis caused by the distemper

virus. Vet Immunol Immunopathol. 221:110010, 2020.

DREXLER JF, CORMAN VM, MULLER MA, MAGANGA GD, VALLO P,
BINGER T, GLOZA-RAUSCH F, COTTONTAIL VM, RASCHE A,



63

YORDANOV S, SEEBENS A, KNORNSCHILD M, OPPONG S, ADU
SARKODIE Y, PONGOMBO C, LUKASHEV AN, SCHMIDT-CHANASIT J,
STOCKER A, CARNEIRO AJ, ERBAR S, MAISNER A, FRONHOFFS F,
BUETTNER R, KALKO EK, KRUPPA T, FRANKE CR, KALLIES R,
YANDOKO ER, HERRLER G, REUSKEN C, HASSANIN A, KRUGER DH,
MATTHEE S, ULRICH RG, LEROY EM, DROSTEN C. Bats host major

mammalian paramyxoviruses. Nat Commun. Apr 24;3:796, 2012.

DYCE, R.M., SACK, W.0O, & WENSING, C.J.G. Tratado de Anatomia Veterinaria,
e.4, p. 534 a 800. Rio de Janeiro: Elsevier Editora. (2010).

FREDERICK MC, CAMERON MH. Tumefactive Demyelinating Lesions in
Multiple Sclerosis and Associated Disorders. Curr Neurol Neurosci Rep.

Mar;16(3):26, 2016.

FUKUHARA H, ITO Y, SAKO M, KAJIKAWA M, YOSHIDA K, SEKIF,
MWABA MH, HASHIGUCHI T, HIGASHIBATA MA, OSE T, KUROKI K,
TAKEDA M, MAENAKA K. Specificity of Morbillivirus Hemagglutinins to
Recognize SLAM of Different Species. Viruses. Aug 19;11(8):761, 2019.

GALAN A, GAMITO A, CARLETTI BE, GUISADO A, DE LAS MULAS JM,
PEREZ J, MARTIN EM. Uncommon acute neurologic presentation of canine
distemper in 4 adult dogs. Can Vet J. Apr;55(4):373-8, 2014.

GIBBONS CH. Basics of autonomic nervous system function. Handb Clin
Neurol.;160:407-418, 2019.

GRIOT C, VANDEVELDE M, SCHOBESBERGER M, ZURBRIGGEN A. Canine
distemper, a re-emerging morbillivirus with complex neuropathogenic mechanisms.

Anim Health Res Rev. Jun;4(1):1-10, 2003.



64

GREEN L., LAURIE D.V.M., COOK, D.V.M., MARTINEZ M. DVM, GREEN E.,
DVM, DACVR Distemper Encephalomyelitis Presenting with Lower Motor Neuron
Signs in a Young Dog. J Am Anim Hosp Assoc, v. 56, ¢. 2, p. 127-132, 2020.

GUERRERO BL, SICOTTE NL. MICROGLIA IN MULTIPLE SCLEROSIS:
Friend or Foe? Front Immunol. 2020 Mar 20;11:374, 2020.

HEADLEY SA, AMUDE AM, ALFIERI AF, BRACARENSE APFRL, ALFIERI
AA, SUMMERS BA. Deteccao molecular do virus da cinomose canina e a
caracterizacdo imuno-histoquimica das lesdes neurologicas na encefalite canina

idosa de ocorréncia natural. Journal of Veterinary Diagnostic Investigation, 21 (5):

588-597, 2009.

HEPPNER F.L., RANSOHOFF R.M., BECHER B. Immune attack: the role of

inflammation in Alzheimer disease. Nat Rev Neurosc, v. 6, p.358-72, 2015.

HORNSEY SJ, PHILIBERT H, GODSON DL, SNEAD ECR. Canine adenovirus
type 1 causing neurological signs in a 5-week-old puppy. BMC Vet Res, 2019.

JORTNER BS. Preparation and analysis of the peripheral nervous system. Toxico!
Pathol. Jan;39(1):66-72, 2011.

KIM Y .H., CHO K.W., YOUN H.Y., YOO H.S., HAN H.R. Detection of canine
distemper virus (VCC) through one step RT-PCR combined with nested PCR. J Vet
Sci., v.1, p. 59-63, 2001.

KLEIN, R. S., GARBER, C., FUNK, K. E., SALIMI, H., SOUNG, A.,
KANMOGNE, M., MANIVASAGAM, S., AGNER, S., & CAIN, M.
Neuroinflammation During RNA Viral Infections. Annual review of

immunology, v.37,p.73-95, 2019.



65

KLEMENS, J., CIURKIEWICZ, M., CHLUDZINSKI, E., ISERINGHAUSEN, M.,
KLOTZ, D., PFANKUCHE, V. M., ULRICH, R., HERDER, V., PUFF, C.,
BAUMGARTNER, W., & BEINEKE, A. Neurotoxic potential of reactive
astrocytes in canine distemper demyelinating leukoencephalitis. Scientific

reports, v.9,n.1, e.11689, 2019.

LASSMANN H. Multiple Sclerosis Pathology. Cold Spring Harb Perspect Med.
Mar 1;8(3):a028936, 2018.

LEMOS, Karen Regina et al . Astrocytic and microglial response and
histopathological changes in the brain of horses with experimental chronic
Trypanosoma evansi infection. Rev. Inst. Med. trop. S. Paulo, Sao Paulo , v. 50, n.
4, p. 243-249, Aug. 2008 . Disponivel em
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0036-
46652008000400011&Ing=en&nrm=iso>. Acesso em 08 Apr. 2021.

LEMPP, C., SPITZBARTH, L., PUFF, C., CANA, A., KEGLER, K.,
TECHANGAMSUWAN, S., BAUMGARTNER, W., & SEEHUSEN, F. New
aspects of the pathogenesis of canine distemper leukoencephalitis. Viruses, 6(7),

2571-2601, 2014.

LIDDELOW S.A., GUTTENPLAN K.A., CLARKE L.E., BENNETT F.C.,
BOHLEN C.J., SCHIRMER L., BENNETT M.L., MUNCH A.E., CHUNG W.S.,
PETERSON T.C., WILTON D.K., FROUIN A., NAPIER B.A., PANICKER N.,
KUMAR M., BUCKWALTER M.S., ROWITCH D.H., DAWSON V.L.,
DAWSON T.M., STEVENS B., BARRES B.A. Neurotoxic reactive astrocytes are
induced by activated microglia. Nature, v. 541, e. 7638, p.481-487, 2017.

LIU P.C., CHEN C.A., CHEN C.M., YEN C.H., LEE M.H., CHUANG C.K., TU
C.F., SU B.L. Application of xenogeneic anti-canine distemper virus antibodies in

treatment of canine distemper puppies. J Small Anim Pract, v.57(11):626-630, 2016.



66

LOOTS A.K., MITCHELL E, DALTON D.L., KOTZE A., VENTER E.H.
Advances in canine distemper virus pathogenesis research: a wildlife perspective. J

Gen Virol,v. 98, e. 3, p. 311-321, 2017.

LUO L, CALLAWAY EM, SVOBODA K. GENETIC DISSECTION OF NEURAL
CIRCUITS: A Decade of Progress. Neuron. Apr 18;98(2):256-281, 2018.

MANGIA, S.H.; MORAES, L.F.; TAKAHIRA, R.K. et al. Efeitos colaterais do uso
da ribavirina, prednisona € DMSO em caes naturalmente infectados pelo virus da

cinomose. Pesq Vet Bras, v.34, n.5, p.449-454, 2014.

MARCACCIM, DE LUCA E, ZACCARIA G, DI TOMMASO M, MANGONE I,
ASTE G, SAVINI G, BOARI A, LORUSSO A. Genome characterization of feline
morbillivirus from Italy. J Virol Methods, Aug;234:160-3, 2016.

MARTINS, B.C. et al . Caracteristicas epizootiologicas da infec¢do natural pelo
virus da cinomose canina em Belo Horizonte. Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.

72,n. 3, p. 778-786, 2020.

MASTORAKOS P, MCGAVERN D. The anatomy and immunology of vasculature
in the central nervous system. Sci Immunol. Jul 12;4(37):eaav0492, 2019.

MAURILIA MARCACCI, ELIANA DE LUCA, GUENDALINA ZACCARIA,
MORENA DI TOMMASO, IOLANDA MANGONE, GIOVANNI ASTE,
GIOVANNI SAVINI,

MUHLEBACH MD, MATEO M, SINN PL, PRUFER S, UHLIG KM, LEONARD
VH, NAVARATNARAJAH CK, FRENZKE M, WONG XX, SAWATSKY B,
RAMACHANDRAN S, MCCRAY PB JR, CICHUTEK K, VON MESSLING V,
LOPEZ M, CATTANEO R. Adherens junction protein nectin-4 is the epithelial
receptor for measles virus. Nature. Nov 2;480(7378):530-3, 2011.



67

NEVERS Q, ALBERTINI AA, LAGAUDRIERE-GESBERT C, GAUDIN Y. Negri
bodies and other virus membrane-less replication compartments. Biochim Biophys

Acta Mol Cell Res. Dec;1867(12):118831, 2020.

NIKOLIN VM, OSTERRIEDER K, VON MESSLING V, HOFER H, ANDERSON
D, DUBOVI E, BRUNNER E, EAST ML. Antagonistic pleiotropy and fitness

trade-offs reveal specialist and generalist traits in strains of canine distemper virus.

PLoS One.;7(12):¢50955, 2012.

NOYCE RS, DELPEUT S, RICHARDSON CD. Dog nectin-4 is an epithelial cell
receptor for canine distemper virus that facilitates virus entry and syncytia

formation. Virology. Feb 5;436(1):210-20, 2013.

ORLANDO EA, IMBSCHWEILER I, GERHAUSER I, BAUMGARTNER W,
WEWETZER K. In vitro characterization and preferential infection by canine

distemper virus of glial precursors with Schwann cell characteristics from adult

canine brain. Neuropathol App! Neurobiol. Dec;34(6):621-37, 2008.

PARDO ID, JOHNSON GC, KLEIBOEKER SB. Phylogenetic characterization of
canine distemper viruses detected in naturally infected dogs in North America. J

Clin Microbiol. Oct;43(10):5009-17, 2005.

PFEFFERMANN K, DORR M, ZIRKEL F, VON MESSLING V. Morbillivirus
Pathogenesis and Virus-Host Interactions. Adv Virus Res., v. 100: p. 75-98, 2018.

PLATTET P, CHERPILLOD P, WIENER D, ZIPPERLE L, VANDEVELDE M,
WITTEK R, ZURBRIGGEN A. Signal peptide and helical bundle domains of

virulent canine distemper virus fusion protein restrict fusogenicity. J Virol.

Oct;81(20):11413-25, 2007.



68

POTRATZ M, ZAECK LM, WEIGEL C, KLEIN A, FREULING CM, MULLER T,
FINKE S. Neuroglia infection by rabies virus after anterograde virus spread in

peripheral neurons. Acta Neuropathol Commun. Nov 23;8(1):199, 2020.

RENDON-MARIN S., FONTOURA B. R., CANAL C.W., RUIZ-SAENZ J.
Tropism and molecular pathogenesis of canine distemper virus. Virol J. v.16(1):30,

2019.

ROHOWSKY-KOCHAN C, DAVIDOW A, DOWLING P, COOK SD. Increased
frequency of canine distemper virus-specific antibodies in multiple sclerosis. Brain

Behav. Jan;11(1):e01920, 2020.

SABETA C, NGOEPE EC. Controlling dog rabies in Africa: successes, failures and
prospects for the future. Rev Sci Tech. Aug;37(2):439-449, 2018.

SAKAGUCHI S, KOIDE R, MIYAZAWA T. In vitro host range of feline
morbillivirus. J Vet Med Sci.;77(11):1485-1487, 2015.

SATO, H., YONEDA, M., HONDA, T., & KAI, C. Morbillivirus receptors and
tropism: multiple pathways for infection. Frontiers in microbiology, v. 3, p.75,

2012.

SEEHUSEN F, AL-AZREG SA, RADDATZ BB, HAIST V, PUFF C,
SPITZBARTH I, ULRICH R, BAUMGARTNER W. Accumulation of Extracellular
Matrix in Advanced Lesions of Canine Distemper Demyelinating Encephalitis.

PLoS One. Jul 21;11(7):e0159752, 2016.

SHAM NAMBULLI, CLAIRE R SHARP, ANDREW S ACCIARDO, J FELIX
DREXLER, W PAUL DUPREX. Mapping the evolutionary trajectories of
morbilliviruses: what, where and whither. Current Opinion in Virology, v. 16, p. 95-

105, 2016,



69

SHUANGSHOTI S, THORNER PS, TEERAPAKPINYO C, THEPA N,
PHUKPATTARANONT P, INTARUT N, et al. Intracellular Spread of Rabies Virus
Is Reduced in the Paralytic Form of Canine Rabies Compared to the Furious Form.

PLoS Negl Trop Dis 10(6): e¢0004748, 2016.

SILVA M.C., FIGHERA R.A., BRUM J.S., GRACA D.L., KOMMERS G.D.,
IRIGOYEN L.F. & BARROS C.S.L. Aspectos clinicopatologicos de 620 casos

neurologicos de cinomose em caes. Pesq. Vet. Bras. 27:215-220, 2007.

SILVA, MARCIA C. ET AL . Aspectos clinicopatologicos de 620 casos
neurologicos de cinomose em caes: Clinicopathological features in 620 neurological
cases of canine distemper. Pesq. Vet. Bras., Rio de Janeiro, v.27,n. 5, p. 215-220,
May 2007 . Disponivel em
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
736X2007000500006&Ing=en&nrm=iso>. Acesso em 01 Apr. 2021.

SINGH R, SINGH KP, CHERIAN S, SAMINATHAN M, KAPOOR S, REDDY
GBM, PANDA S, DHAMA K. Rabies — epidemiology, pathogenesis, public health
concerns and advances in diagnosis and control: a comprehensive review. Vet Q.

37(1): 212-251, 2017.

SONNE, LUCIANA et al. Achados patoldgicos e imuno-histoquimicos em caes
infectados naturalmente pelo virus da cinomose canina. Pesquisa Veterinaria
Brasileira, v. 29, n. 2, 2009. Acesso em 7 Junho 2021. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1590/S0100-736X2009000200010

SOUNG A., KLEIN R.S. Viral Encephalitis and Neurologic Diseases: Focus on
Astrocytes. Trends Mol Med. 2018 v.11, p.950-962, 2018.

STEIN V. M., BAUMGARTNER W., KREIENBROCK, L. ZURBRIGGEN, A.,
VANDEVELDE, M., TIPOLD, A. Canine microglial cells: Stereotypy in

immunophenotype and specificity in function? Veterinary Immunology and



70

Immunopathology,v. 113, e. 3—4, p. 277-287, 2006. Disponivel em
<https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165242706001590>. Acesso
em 01 Apr. 2021.

SUNDARAMOORTHY V, GREEN D, LOCKE K, O’'BRIEN CM, DEARNLEY
M, BINGHAM. Novel role of SARM1 mediated axonal degeneration in the
pathogenesis of rabies. PLoS Pathog 16(2): e1008343, 2020.

SUMMERS, B. A., & APPEL, M. J. Aspects of canine distemper virus and measles
virus encephalomyelitis. Neuropathology and applied neurobiology, 20(6), 525—
534, 1994. Disponivel em < https://doi.org/10.1111/5.1365-2990.1994.tb01006.x>.
Acesso em 01 Apr. 2021.

TATSUO H, YANAGI Y. The morbillivirus receptor SLAM (CD150). Microbiol
Immunol.;46(3):135-42, 2002.

TIPOLD A. Diagnosis of inflammatory and infectious diseases of the central
nervous system in dogs: a retrospective study. J Vet Intern Med. Sep-Oct;9(5):304-
14, 1995.

TORRE-FUENTES L, MORENO-JIMENEZ L, PYTEL V, MATIAS-GUIU JA,
GOMEZ-PINEDO U, MATIAS-GUIU J. Experimental models of demyelination
and remyelination. Neurologia (Engl Ed). Jan-Feb;35(1):32-39, 2020.

UHL E.W., KELDERHOUSE C., BUIKSTRA J., BLICK J.P., BOLON B,,
HOGAN R.J. New world origin of canine distemper: Interdisciplinary insights. Int J
Paleopathol, v.24, p.266-278, 2019.

ULRICH R, PUFF C, WEWETZER K, KALKUHL A, DESCHL U,
BAUMGARTNER W. Transcriptional changes in canine distemper virus-induced

demyelinating leukoencephalitis favor a biphasic mode of demyelination. PLoS

One. Apr 22;9(4):¢95917, 2014,



71

VANDEVELDE M, FANKHAUSER R, KRISTENSEN F, KRISTENSEN B.
Immunoglobulins in demyelinating lesions in canine distemper encephalitis. An

immunohistological study. Acta Neuropathol.;54(1):31-41,1981.

VANDEVELDE, M E A ZURBRIGGEN. “A neurobiologia da infec¢ao pelo virus

da cinomose canina.” Veterinary microbiology vol. 44,2-4 271-80, 1995.

VANDEVELDE M, ZURBRIGGEN A. Demyelination in canine distemper virus
infection: a review. Acta Neuropathol. Jan;109(1):56-68, 2005.

VON MESSLING V, OEZGUEN N, ZHENG Q, VONGPUNSAWAD S, BRAUN
W, CATTANEO R. Nearby clusters of hemagglutinin residues sustain SLAM-

dependent canine distemper virus entry in peripheral blood mononuclear cells. J

Virol.;79(9):5857-5862, 2005.

VON RUDEN EL, AVEMARY J, ZELLINGER C, ALGERMISSEN D, BOCK P,
BEINEKE A, BAUMGARTNER W, STEIN VM, TIPOLD A, POTSCHKA H.
Distemper virus encephalitis exerts detrimental effects on hippocampal

neurogenesis. Neuropathol Appl Neurobiol. Aug;38(5):426-42, 2012.

VRIES RD, LUDLOW M, VERBURGH RJ, VAN AMERONGEN G, YUKSEL S,
NGUYEN DT, MCQUAID S, OSTERHAUS AD, DUPREX WP, DE SWART RL.
Measles vaccination of nonhuman primates provides partial protection against

infection with canine distemper virus. J Virol. Apr;88(8):4423-33. 2014.

YADAYV AK, RAJAK KK, BHATT M, KUMAR A, CHAKRAVARTI S,
SANKAR M, MUTHUCHELVAN D, KUMAR R, KHULAPE S, SINGH RP,
SINGH RK. Comparative sequence analysis of morbillivirus receptors and its

implication in host range expansion. Can J Microbiol. Nov;65(11):783-794, 2019.



72

WOO PC, LAU SK, WONG BH, FAN RY, WONG AY, ZHANG AJ, WU Y,
CHOI GK, LI KS, HUI J, WANG M, ZHENG BJ, CHAN KH, YUEN KY. Feline
morbillivirus, a previously undescribed paramyxovirus associated with

tubulointerstitial nephritis in domestic cats. Proc Natl Acad Sci U S A. Apr
3;109(14):5435-40, 2012.

WOODROFFE R, PRAGER KC, MUNSON L, CONRAD PA, DUBOVI EJ,
MAZET JA. Contact with domestic dogs increases pathogen exposure in

endangered African wild dogs (Lycaon pictus). PLoS One. Jan ;7(1):¢30099, 2012.

WYSS-FLUEHMANN G, ZURBRIGGEN A, VANDEVELDE M, PLATTET P.
Canine distemper virus persistence in demyelinating encephalitis by swift
intracellular cell-to-cell spread in astrocytes is controlled by the viral attachment

protein. Acta Neuropathol. e. 119, v.5, p. 617-30, 2010.



	Sem nome



