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RESUMO

Objetivo: Analisar a relagdo entre a carga viral do virus da cinomose no liquor e a gravidade das
manifestacdes neuroldgicas em caes, avaliando os principais métodos diagndsticos, a progressao
da doenca e possiveis abordagens terapéuticas. A cinomose canina ¢ uma doencga viral altamente
contagiosa que pode causar comprometimento neurolégico severo, sendo a encefalite
desmielinizante uma das principais consequéncias da infec¢do no sistema nervoso central (SNC).
A quebra da barreira hematoencefdlica, impulsionada por metaloproteinases de matriz € uma
resposta inflamatdria intensa, possibilita a entrada do virus no liquor, aumentando a severidade
dos sintomas. Estudos apontam que cdes com elevada concentragdo de virus no liquor exibem
condig¢des clinicas mais severas, como mioclonia, ataxia, convulsdes e déficits proprioceptivos,
além de uma taxa de mortalidade mais elevada. O diagnostico da cinomose neuroldgica pode ser
complexa devido a sua semelhanca com outras enfermidades neurolégicas. A RT-PCR no liquor
€ uma das técnicas mais sensiveis e especificas para confirmar a infec¢do. No que diz respeito ao
tratamento, ainda ndo existe um antiviral especifico eficiente, porém estudos indicam que a
ribavirina pode diminuir a replicacao do virus e aumentar a sobrevida de caes infectados. Entender
a conexdo entre a carga viral e as manifestacdes neuroldgicas € crucial para melhorar as taticas de
diagndstico, progndstico e tratamento, auxiliando no controle clinico da cinomose canina.

Palavras-chave: Cinomose Canina. Encefalite Desmielinizante. Liquor. Neuroinfec¢io Viral.
RT-PCR.

International Seven Multidisciplinary Journal, Sdo José dos Pinhais, v.4, n.1, Jan./Fev., 2025

143




74

INTERNATIONAL SEVEN JOURNAL
OF MULTIDISCIPLINARY
ISSN: 2764-9547

1 INTRODUCAO

A cinomose canina ¢ uma enfermidade infecciosa altamente contagiosa, causada pelo
Canine Distemper Virus (CDV), pertencente a familia Paramyxoviridae, género Morbillivirus.
Esta doenca afeta principalmente caes jovens ndo vacinados e pode afetar vérios sistemas do corpo,
como o respiratdrio, gastrointestinal e, sobretudo, o SNC (Vandevelde e Zurbriggen, 2005; Greene
e Appel, 2006).

E uma das doengas virais de maior letalidade relatada em cies no Brasil. Apesar de ter sido
descrita em caes pela primeira vez em 1761 na Espanha, as pesquisas acerca do virus nos dias
atuais ndo mostram progresso satisfatorio, talvez sendo esta a principal razdo de ainda ndo
existirem tratamentos com resultados verdadeiramente eficazes. (Appel et. al., 1972; Chagas,
et.al., 2023).

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

Os sintomas neuroldgicos da cinomose sd@o um dos elementos mais criticos da enfermidade
decorrentes das alteracdes neuroldgica caracterizadas por lesdes desmielinizantes do sistema
nervoso central (SNC), por replicacdo viral no interior dos oligodendrdcitos e de células da
microglia, regulacdo do complexo de histocompatibilidade de classe I (MHCI) e infiltracdo de
células inflamatdrias, essas alteragdes induzem os sinais clinicos neuroldgicos (Gebara et al.,
2004; Mangia; Paes, 2008; Schobesberger et al., 2002; Vandevelde; Zurbriggen, 2005).e podem
aparecer tanto na fase aguda quanto em fases mais avancadas, apds a resolu¢do dos sintomas
sist€tmicos. A complicagdo do SNC resulta em sintomas como mioclonia, ataxia, nistagmo,
convulsdes e déficits proprioceptivos, com a encefalite desmielinizante se destacando como a
principal manifestacdo neuropatolégica (Amude et al., 2007; Beineke et al., 2009). As
manifestacdes neurolégicas dependem da regido do SNC afetada (Silva, 2009; Martella et al, 2008;
Amude er al., 2006). Ha diversas sindromes descritas entre elas, a encefalite de cdes idosos e a
encefalite pos vacinal com progndstico desfavordvel (Greene; Apple, 2006).

Acredita-se que haja maior incidéncia da doenca em periodos em que hé falhas no sistema
imune do animal, possibilitando a infec¢do em qualquer idade, geralmente em animais com 60 a
90 dias de idade que nio fizeram ingestdo adequada de colostro ou por falha no protocolo vacinal

(Freire, et al., 2019).
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A entrada do CDV no SNC ainda ndo estd completamente elucidada, mas estudos indicam
que a infec¢@o pode ocorrer através do liquor, transportado por leucdcitos infectados, atingindo
células do plexo coroide e ependimdrias (Higgins et al., 1982; Vandevelde e Zurbriggen, 1995;
Carvalho et al., 2012). Esse processo resulta na ativacdo das células da microglia e na infiltragdo
de linfécitos CD8+, contribuindo para a piora das lesdes desmielinizantes (Wiinschmann et al.,
1999).

Portanto, a avaliacdo do liquor se torna um instrumento crucial para o diagndstico e
acompanhamento da cinomose neuroldgica. Alguns estudos indicam que cdes com elevada carga
viral no liquor costumam apresentar sintomas neurolégicos mais severos, com maior probabilidade
de mortalidade e consequéncias duradouras (Elia et al., 2007). O RT-PCR tem sido uma técnica
fundamental na detecc¢do e quantificacdo do CDV no SNC, permitindo uma avaliagdo mais precisa
da progressao da doenca e auxiliando no prognéstico (Jozwik e Frymus, 2005; Shin et al., 2004).

Diante desse contexto, o proposito deste estudo € investigar a conexdo entre as
manifestacdes neuroldgicas da cinomose canina e a quantidade de virus presente no liquor,
examinando os resultados clinicos e laboratoriais relatados na literatura. Entender essa interagao
pode auxiliar em diagndsticos mais precisos e estratégias de tratamento mais precisas para o

controle da doencga.

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma andlise narrativa da literatura que aborda a conexado entre a
carga viral do virus da cinomose (CDV) no liquor e as manifestacdes neuroldgicas em caes. Os
artigos cientificos, dissertacOes e teses disponiveis em bases de dados como PubMed,
ScienceDirect, Scielo e Google Académico foram examinados. Os critérios de sele¢do incluiram
pesquisas divulgadas nos ultimos 25 anos, que tratassem da infecc@o pelo CDV no sistema nervoso
central, diagndstico laboratorial, evolugdo clinica da enfermidade e abordagens terapéuticas.
Trabalhos que ndo tivessem uma metodologia definida ou cujos dados ndo fossem diretamente
relevantes para a cinomose neuroldgica foram descartados. A escolha das pesquisas foi feita
através do exame de titulos e resumos, seguido de uma andlise detalhada dos textos pertinentes.

As informagdes obtidas abrangeram dados sobre técnicas de diagndstico, carga viral no
sangue, resposta imunoldgica e progresso clinico dos casos examinados. A RT-PCR foi destacada
como um dos métodos mais eficazes para identificar o CDV no liquor, quando comparada a outras
técnicas de laboratério, como a imunofluorescéncia e a soroanalise. Adicionalmente, examinou-se

as estratégias terapéuticas empregadas em cdes com sintomas neurolégicos, que incluem a
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utilizag¢do de ribavirina e moduladores da barreira hematoencefalica. A compilagao dos achados
possibilitou uma avaliacdo qualitativa da ligacdo entre a carga viral e a severidade dos sintomas,
contribuindo para a compreensdo dos processos patogénicos da enfermidade e para a procura de

métodos diagndsticos e terapéuticos mais eficientes.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A relacdo entre a carga viral do CDV no liquor e a gravidade das manifestacdes
neuroldgicas tem sido amplamente investigada, com evidéncias que indicam um impacto
significativo do virus no SNC. Os estudos analisados indicam que cdes com alta concentracdo de
virus no liquor costumam apresentar condi¢cdes neuroldgicas mais graves, marcadas por sintomas
como ataxia, mioclonia, convulsdes, nistagmo e paresia (Amude et al., 2007; Beineke et al., 2009).

A infeccdo pelo CDV no SNC ocorre através da quebra da barreira hematoencefélica
(BHE), mediada por metaloproteinases de matriz (MMPs), como MMP-2 e MMP-9. Essas
enzimas causam a degradacdo da matriz extracelular, possibilitando a entrada de leucdcitos
infectados e a propagagcdo do virus (Aoki, 2014). Esta deterioracdo favorece uma resposta
inflamatéria elevada, levando a desmielinizacdo e a evolugdo dos sintomas neuroldgicos
(Vandevelde e Zurbrigen, 2005).

A avaliacdo do liquor de cées infectados pelo CDV revela um crescimento da carga viral,
juntamente com mudancas bioquimicas como pleocitose linfocitica e hiperproteinorraquia,
sinalizando a existéncia de inflamacdo em curso no SNC (Elia et al., 2007). Ademais, a
identificacdo de RNA viral no liquido cefalorraquidiano através do RT-PCR tem se mostrado um
recurso diagndstico crucial para a confirmacdo da infeccdo no SNC, superando outros métodos,
como a imunofluorescéncia direta (J6zwik e Frymus, 2005; Shin et al., 2004).

Pesquisas sugerem que a continuidade viral no sistema nervoso central pode estar ligada
ao surgimento de formas cronicas da enfermidade, como a encefalite do cdo idoso e a encefalite
multifocal secunddria. Em vdrias situacdes, mesmo apds o desaparecimento dos sintomas
sistémicos, a presenga do CDV no liquor continua visivel, indicando que o virus pode permanecer
latente ou provocar uma resposta imune constante contra o tecido nervoso (Wiinschmann et al.,
1999).

A relacdo entre carga viral e sintomas neuroldgicos também indica que variados padrdes
de resposta imunoldgica podem influenciar a severidade da enfermidade. Caes com uma resposta
imune eficiente ao CDV exibem uma carga viral reduzida e sintomas neurolégicos menos severos,

em contraste com animais com uma resposta imune insuficiente ou tardia, que tendem a ter
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infecgdes recorrentes e uma progressdo mais rdpida da encefalite desmielinizante (Carvalho et al.,
2012). Com base nessas evidéncias, a monitorizagcdo da carga viral no liquor é crucial para um
diagnoéstico mais acurado da cinomose neuroldgica, possibilitando uma avaliagdo progndstica mais

precisa e contribuindo para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficientes.

3.1 CLASSIFICACAO VIRAL

O agente etioldgico da cinomose canina € um virus envelopado, de morfologia pleomoérfica
e predominantemente esférica, com aproximadamente 150 nm de didmetro. Possui um genoma
composto por RNA de fita simples, ndo segmentado e de polaridade negativa, com cerca de 15.690
nucleotideos. Esse genoma codifica oito proteinas virais, responsaveis pela replicacdo, estrutura e

evasao da resposta imune do hospedeiro (Carvalho et al., 2012).

3.2 VARIABILIDADE INDIVIDUAL NA PROGRESSAO DA DOENCA

A progressao clinica da cinomose canina € bastante variada, sendo afetada por elementos
como a idade, o estado imunoldgico, a genética do hospedeiro e at€é mesmo a variante viral
envolvida. Pesquisas apontam que cdes jovens e imunossuprimidos tendem a desenvolver
condi¢des mais sérias e duradouras, ao passo que animais adultos ou vacinados podem exibir sinais
neuroldgicos mais tardios € menos intensos (Summers et al., 1995).

A resposta imunoldgica tem um papel fundamental na progressdo da enfermidade. Caes
com uma resposta imune celular eficaz sdo capazes de deter a replicacdo viral de forma mais 4gil,
diminuindo a quantidade de virus no liquor e atenuando a severidade dos sintomas nervosos. Em
contrapartida, animais com resposta imune insuficiente ou tardia demonstram maior persisténcia
do virus no SNC, resultando na evolugdo da encefalite desmielinizante e na piora do progndstico
(Carvalho et al., 2012).

Adicionalmente, as diferengas na neuroviruléncia entre diversas cepas do CDV podem
afetar a severidade do quadro clinico. Algumas cepas possuem maior tropismo pelo SNC e sdo
mais propensos a provocar infec¢des persistentes, enquanto outros sao majoritariamente
respiratorios ou gastrointestinais (Martella et al., 2008). Tais variagdes genéticas podem justificar
variacOes regionais na manifestacdo clinica da cinomose.

Algumas cepas do CDV sao amplamente utilizadas nas principais vacinas disponiveis no
mercado. A cepa Onderstepoort, por exemplo, é considerada segura e eficaz, pois ndo induz a
doenca apds a vacinacdo. No entanto, pode apresentar menor estimulo a resposta imune humoral
em comparacdo a outras cepas. Ja a cepa Rockborn € conhecida por induzir uma resposta imune

mais robusta, resultando em altos titulos de anticorpos e protecdo prolongada. Entretanto, ha
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relatos de manifestacdes neuroldgicas centrais em cdes vacinados com essa cepa, o que limita seu

uso em programas vacinais (Freire et al., 2019).

3.3 ABORDAGEM TERAPEUTICA E ESTRATEGIAS DE CONTENCAO

Atualmente ndo existe um tratamento especifico antiviral para a cinomose neurolégica, e
o tratamento se baseia no suporte clinico e sintomatico. Contudo, pesquisas experimentais indicam
que certos medicamentos podem exercer um efeito positivo no controle da replicacdo viral e na

modulagdo da resposta inflamatoria.

3.3.1 Uso de Ribavirina

A Ribavirina, um nucleosideo similar com atividade antiviral, tem sido estudada como uma
opg¢do terapé€utica para o estigio neuroldgico da cinomose. Mangia (2008) evidenciou que a
Ribavirina na dose de 30mg/kg durante 15 dias tem acdo inibitdria da replicacdo viral “in vitro”,
diminuindo assim a concentra¢cdo viral no liquor e aumentou a sobrevida de caes infectados,
particularmente quando administrada de forma antecipada. Em tratamentos experimentais, uso
associado com DMSQO, indicou o aumento da perfusdo tecidual e efeito inibitério do avango do
virus. Contudo, sua aplicacdo € restringida pelos possiveis impactos negativos na medula Ossea e
no sistema digestivo, além da exigéncia de mais pesquisas para confirmar sua real eficicia e

seguranga.

3.3.2 Inibicao de metaloproteinases

O comprometimento da BHE € um dos principais elementos que facilitam a penetracido do
CDV no sistema nervoso. Pesquisas indicam que os inibidores de metaloproteinases de matriz
(MMP-2 e MMP-9) podem ser uma tética eficaz para minimizar a lesdo neuronal e diminuir a

inflamaco no Sistema Nervoso Central (Beineke et al., 2009).

3.3.3 Terapias imunomoduladores

A administracdo de corticosteroides, como a prednisolona, € uma estratégia frequente no
tratamento da cinomose neuroldgica, gracas a sua habilidade de diminuir a inflamagdo no SNC.
Contudo, o uso continuo pode prejudicar a resposta imunoldgica do hospedeiro, facilitando a
multiplicagdo viral e intensificando a evolucio da enfermidade (Carvalho et al., 2012). Portanto,
o uso de corticosteroides deve ser cuidadosamente avaliado, especialmente em situacdes de edema

cerebral intenso ou uma resposta inflamatdria acentuada.
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Além dos corticosteroides, estdo em estudo outras estratégias de modulagdo imunolégica.
Tem-se investigado o uso de anticorpos monoclonais como uma alternativa vidvel para impedir a
replicacdo viral sem prejudicar a imunidade do paciente. Similarmente, as imunoglobulinas
administradas por via intravenosa mostraram capacidade para modular a resposta imunolédgica e
amenizar os sintomas neuroldgicos, mesmo que sua efetividade ainda ndo tenha sido amplamente
comprovada em pesquisas clinicas (Carvalho et al., 2012).

Pesquisas experimentais indicam que inibidores de citocinas pré-inflamatodrias, tais como
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6), podem ajudar a diminuir o dano
neuronal ligado a infeccdo pelo virus da cinomose. Contudo, a aplicacdo clinica desses
imunomoduladores ainda € restrita devido a escassez de informacgdes conclusivas acerca da
seguranca e efetividade em cdes infectados (Beineke et al., 2009). Assim, a selecdo da terapia
imunomoduladora deve considerar a fase da infec¢do e a severidade da reacdo inflamatdria,

prevenindo intervencdes que possam prejudicar a recuperagdo neuroldgica dos cies afetados.

3.3.4 Uso de células tronco mesenquimais (MSCs)

As células-tronco mesenquimais (MSCs) geraram um grande interesse no campo da
medicina regenerativa devido as suas propriedades bioldgicas (Hoffman; Dow, 2016; Bajek et al.,
2016).

As MSCs sao células adultas indiferenciadas, autorrenovaveis e com alta capacidade de
proliferacdo, originando células diferenciadas e funcionais (Nard, 2007). Elas foram descritas
sendo principalmente derivadas da medula 6ssea (BMMSCs), mas, nos ultimos anos, as MSCs
derivadas do tecido adiposo também estdo sendo amplamente estudadas. Essas células possuem
potencial de se diferenciarem em varias linhagens celulares podendo originar células musculares,
neuronais e hepatdcitos (Castro-silva et al., 2010), dentro dos seus principais mecanismos de a¢ao
se destacam a secrecdo de fatores soliveis que estimulam a migracdo, mitose e diferenciagdo das
células-tronco locais, imunomodulacao do microambiente, além da estimulacdo da angiogénese
do, favorecendo a regeneracdo e o reparo tecidual (Fu et al., 2017; Kyurkchiev et al., 2014)

Com base em evidéncias experimentais de seus modelos pré-clinicos, Uccelli et al. (2011)
sugerem que as MSCs constituem uma promissora abordagem na reparagdo e protecao neural, uma
vez que possuem uma ampla capacidade de migrar para dreas lesadas, como por exemplo dreas de
hipdxia, apoptdticas ou inflamadas. O potencial das MSCs em melhorar a regeneragcdo nervosa
com recupera¢do morfoldgica e funcional, apds lesdes do SNC e periférico, tem sido evidenciado

em diversas espécies, como roedores (Wang et al., 2012; Shen et al., 2010), primatas ndo humanos
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(Hu et al., 2013), suinos (Cho et al., 2010) e 3 humanos (Braga-Silva et al., 2008), porém, estudos
s@0 necessdrios para esclarecer o efeito terapéutico em caes, uma vez que a terapia celular pode

ser influenciada pelo tipo de célula, pela fase da doenca e até pela via de administracao no paciente.

3.4 ESTUDOS COMPARATIVOS E DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O diagnéstico da cinomose neuroldgica pode ser desafiador devido a semelhanca dos sinais
clinicos com outras doengas neurolégicas, como meningoencefalites imunomediadas, neoplasias
do sistema nervoso central, toxoplasmose e neosporose. Entre essas, a meningoencefalite
granulomatosa e a meningoencefalite necrosante frequentemente exibem sintomas clinicos que
mimetizam os da cinomose, tornando essencial a realizacdo de exames complementares para um
diagndstico preciso. A andlise do liquor € um dos métodos mais confidveis para essa distin¢ao,
pois na cinomose hd uma pleocitose linfocitica associada a presenca do RNA viral identificado
por RT-PCR (J6zwik e Frymus, 2005).

Além da anélise do liquor, a ressondncia magnética € uma ferramenta fundamental para
diferenciar a cinomose neuroldgica de outras doencas que afetam o sistema nervoso central. Esse
exame pode revelar alteracOes tipicas da infeccdo pelo virus da cinomose, como dreas de
desmieliniza¢do na substincia branca do cérebro e da medula espinhal, especialmente em regides
como o tronco cerebral e os hemisférios cerebrais (Beineke et al., 2009). Além disso, achados
como hiperintensidade em T2 e FLAIR e a presenca de realce meningeo ou periventricular apds a
administra¢do de meio de contraste reforcam a suspeita da doenga (Summers et al., 1995).

A ressonancia magnética também desempenha um papel crucial nos casos em que ha
suspeita de encefalite desmielinizante, mas os exames laboratoriais, como o RT-PCR no liquor,
apresentam resultados inconclusivos (Shin et al., 2004). Além disso, esse exame € essencial para
diferenciar a cinomose de neoplasias do sistema nervoso central, como gliomas e linfomas, que
podem provocar sintomas neuroldgicos semelhantes. Em cdes com sinais neuroldgicos
progressivos e refratarios ao tratamento, a ressonancia permite uma avaliagdo mais detalhada da
extensdo das lesodes, fornecendo informagdes valiosas para a defini¢do do progndstico e a escolha
da abordagem terapéutica mais adequada (Vandevelde e Zurbriggen, 2005).

A avalia¢do do liquor continua sendo uma ferramenta indispensédvel para o diagnéstico
diferencial, uma vez que pode revelar pleocitose linfocitica e hiperproteinorraquia, indicando um
processo inflamatorio ativo no sistema nervoso central (Elia ez al., 2007). A identificagdo do RNA

viral no liquor por RT-PCR ainda € considerada a técnica mais precisa para confirmar a infec¢ao
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pelo virus da cinomose, superando métodos como a imunofluorescéncia direta (J6zwik e Frymus,
2005; Shin et al., 2004).

A necessidade de exames complementares, como a ressondncia magnética e a andlise do
liquor, também se estende a diferenciacao da cinomose de outras patologias neurolégicas. Tumores
cerebrais podem apresentar manifestagdes clinicas semelhantes e, nesses casos, exames de imagem
sao fundamentais para a correta distingdo. Doencas parasitarias, como toxoplasmose € neosporose,
também podem causar sinais neurolégicos em cdes, mas geralmente respondem bem ao tratamento
com clindamicina, o que auxilia na diferenciacdo clinica. No entanto, enquanto exames
soroldgicos sdo uteis para detectar anticorpos contra esses agentes, a RT-PCR no liquor se destaca
como um dos métodos mais eficazes para confirmar a presenca do virus da cinomose no sistema
nervoso central, permitindo um diagndstico mais rdpido e preciso (Shin et al., 2004).

Portanto, a combinagdo de exames laboratoriais, andlise do liquor e ressondncia magnética
desempenha um papel essencial na diferenciacdo da cinomose neuroldgica de outras doengas. A
integracdo dessas ferramentas ndo apenas melhora a acurécia diagndstica, como também auxilia
na defini¢do do progndstico e na escolha da melhor abordagem terap€utica, garantindo um manejo

mais eficaz da doenca.

3.5 IMPLICACOES PARA A SAUDE PUBLICA E VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Apesar da cinomose ndo ser considerada uma zoonose, a sua elevada taxa de propagagao
constitui um obsticulo para a saide publica veterindria. A enfermidade impacta populacdes de
cdes de estimagdo e de vida selvagem, representando um desafio considerdvel em regides urbanas
e rurais com baixas taxas de imunizacio (Harder & Osterhaus, 1997).

Através da andlise da carga viral no liquor, € possivel obter informacdes relevantes sobre
a circulacdo de cepas mais neurovirulentas e sua propagacdo em diversas populacdes caninas.
Ademais, programas de imunizacdo eficazes permanecem como a principal tdtica de controle da
enfermidade. Pesquisas indicam que cdes imunizados t€ém uma carga viral reduzida no Sistema
Nervoso Central e maior resisténcia ao avanco da fase neuroldgica da infec¢do (Greene e Appel,

2006).

4 CONSIDERACOES FINAIS
Os estudos analisados indicam que a carga viral no liquor esta diretamente correlacionada
com a gravidade das manifestacdes neuroldgicas da cinomose canina. A disfungdo da barreira

hematoencefalica, mediada por metaloproteinases e resposta inflamatéria exacerbada, contribui
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significativamente para o dano neuronal. A técnica de RT-PCR tem se mostrado a mais eficiente
para confirmar a infeccdo no SNC, contribuindo para a determinagdo do progndstico. Ademais, a
criacdo de terapias antivirais e imunomoduladoras pode representar um progresso considerdvel no
controle da cinomose neurolégica.

No entanto, a imunizacao sistematica continua sendo a titica mais eficiente para diminuir
a propagacdo do virus e reduzir a incidéncia da variante neuroldgica da enfermidade. A vigilancia
epidemiolégica em conjunto com o estudo continuo da patogenia do CDV sdo fundamentais para

o desenvolvimento de novas abordagens terap€uticas e preventivas.
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