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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pds-Graduagdo em Medicina Veterinaria
Universidade Federal de Santa Maria

NEUROPATOLOGIA DA CINOMOSE CANINA
AUTORA: MARCIA CRISTINA DA SILVA
ORIENTADOR: CLAUDIO S. L. BARROS
Data e local da defesa: Santa Maria, 30 de marco de 2009.

A cinomose é uma das doengas virais mais prevalentes em cées. Muitos cées séo
diagnosticados com a doenca diariamente em clinicas e hospitais veterinarios de todo o pais.
A forma neuroldgica da cinomose é fatal na grande maioria das vezes, e a confirmacdo do
diagnostico clinico através do exame histopatologico se faz necessaria em muitos casos. A
encefalite por cinomose representa a principal causa de morte ou razdo para eutanasia de cades
necropsiados no Laboratorio de Patologia Veterinaria (LPV) da Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM). Com isso, o grande nimero de casos de cinomose arquivados no LPV-
UFSM proporcionou a realizacdo de um estudo retrospectivo de 620 casos da forma
neurolégica da doenca que serviu como base para a realizacdo de um estudo neuro-
histopatoldgico prospectivo. O presente estudo tem como objetivo realizar uma investigacéo
histopatoldgica detalhada das alteracBes no sistema nervoso central (SNC) de cdes com
cinomose para auxiliar estudantes de patologia e patologistas no diagnostico da doenga. Para
isso, foram selecionados 70 casos da forma neuroldgica da cinomose confirmada pelo achado
dos corpusculos de inclusdo caracteristicos no SNC em cdes necropsiados no LPV-UFSM.
Para determinar a prevaléncia das lesdes, diversas regiGes anatdmicas do encéfalo e medula
espinhal foram selecionadas e sistematicamente examinadas histologicamente em cada caso.
As regides anatdbmicas mais afetadas, em ordem decrescente, independentemente do tipo de
lesdo, foram: cerebelo (91,4%), diencéfalo (78,6%), lobo frontal (75,7%), ponte (72,9%) e
mesencéfalo (70,0%). Desmielinizacdo foi a lesdo mais prevalente, observada em 91,4% dos
casos, localizada principalmente no cerebelo (88,6%), ponte (65,7%) e diencéfalo (61,4%). As
cinco estruturas anatdbmicas mais afetadas pela desmielinizacdo foram: teto do quarto
ventriculo (68,6%), folhas cerebelares (61,4%), substancia medular do cerebelo (61,4%),
medula espinhal cervical (46,3%) e tegmento mesencefalico (40,0%). A prevaléncia das
outras lesbes foi: encefalite ndo-supurativa (70,0%), leptomeningite ndo-supurativa (44,3%),
mielite ndo-supurativa (35,2%), encefalomalacia (31,4%), meningomielite ndo-supurativa
(18,5%), necrose laminar cortical (17,1%), mielomalacia (13,0%), ependimite n&o-supurativa
(7,1%) e plexocoroidite ndo-supurativa (1,4%). A ocorréncia dos corpusculos de inclusdo nas
células do SNC foi: astrdcitos (82,8%), neurbnios (44,3%), gemistécitos (31,4%), células do
epéndima (22,8%), células meningoteliais (4,3%) e células do plexo coroide (1,4%).

Palavras-chave: doencas de cdes; doencas virais; cinomose; neuropatologia; desmielinizacao;
encefalite.



ABSTRACT

Doctoral Thesis in Veterinary Medicine
Programa de Pds-Graduagdo em Medicina Veterinaria
Universidade Federal de Santa Maria

NEUROPATHOLOGY OF CANINE DISTEMPER
AUTHOR: MARCIA CRISTINA DA SILVA
ADVISER: CLAUDIO S. L. BARROS
Santa Maria, March 30, 2009.

Canine distemper is one of the most prevalent viral diseases of dogs. Several cases are
diagnosed in a daily basis in private practices and veterinary hospitals around the country.
Most cases of neurological manifestation of canine distemper are fatal and the diagnosis
confirmation by histopathology is often necessary. Canine distemper encephalitis is the main
cause of death or reason for euthanasia in dogs necropsied at the Laboratério de Patologia
Veterinaria (LPV) of the Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). Consequently the
large number of canine distemper cases in the LPV-UFSM files prompted the performance of
a retrospective study consisting of 620 neurologic cases of canine distemper which served as
the basis for a prospective study on the neuro-histopathologic aspects of the disease. The
current study was carried out to perform a detailed histopathologic investigation on the
changes in the central nervous system (CNS) of dogs affect by canine distemper aiming to
help students of veterinary pathology and veterinary pathologists in the correct diagnose of
this disease. Seventy dogs necropsied at the LPV-UFSM and with diagnosis of canine
distemper confirmed by the finding of characteristic inclusion bodies in the CNS were
included in the study. In order to determine the prevalence of the lesions, several anatomical
regions were selected from the brain and spinal cord; these sites were consistently
microscopically examined in each case. Overall, most affected anatomical regions were, in
decreasing order of frequency: cerebellum (91.4%), diencephalon (78.6%), frontal lobe
(75.7%), pons (72.9%) and mesencephalon (70.0%). Demyelination was the most prevalent
lesion; it was observed in 91.4% of the cases and was located mainly in the cerebellum
(88.6%), pons (65.7%) and diencephalon (61.4%). The five structures most affected by
demyelination were: roof of the fourth ventricle (68.6%), cerebellar folia (61.4%), cerebellar
medulla (61.4%), cervical spinal cord (46.3%) and mesencephalic tegment (40.0%). Other
lesions and their prevalence were non-suppurative encephalitis (70.0%), non-suppurative
leptomeningitis (44.3%), non-suppurative myelitis (35.2%), encephalomalacia (31.4%), non-
suppurative myelitis (18.5%), laminar cortical necrosis (17.1%), myelomalacia (13.0%), non-
suppurative ependymitis (7.1%) and plexochoroiditis (1.4%). The occurrence of the inclusion
bodies in the cells of the CNS was: astrocytes (82.8%), neurons (44.3%), gemistocytes
(31.4%), ependymal cells (22.8%), meningothelial cells (4.3%) and cells of the choroids
plexus (1.4%).

Key-words: diseases of dogs; viral diseases; canine distemper; neuropathology;
demyelination; encephalitis.
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1 INTRODUCAO

Cinomose é uma doenca viral altamente contagiosa que afeta o sistema tegumentar, o
sistema respiratorio, o sistema gastrintestinal e o sistema nervoso central (SNC). E causada
pelo virus da cinomose canina (VCC), um Morbillivirus da familia Paramyxoviridae. Além de
caes domésticos, ocorre em varias outras espécies de carnivoros. O cdo representa o principal
reservatdrio para o virus da cinomose e serve como fonte de infeccdo para os carnivoros
selvagens. A cinomose acomete cées de qualquer idade, raca e sexo, com maior predilecdo
por filhotes e cdes ndo-vacinados. Os cées infectados pelo VCC podem manifestar sinais
clinicos e lesdes respiratorias, gastrintestinais, dermatoldgicas, oftalmolégicas e neuroldgicas,
que podem ocorrer em seqiiéncia, simultdnea ou isoladamente. Varios sinais neurolégicos
podem ocorrer e a mioclonia geralmente € considerada a manifestacdo classica da infeccéo
pelo VCC.

Estudos em nosso laboratério demonstraram que a encefalomielite por cinomose
representa a principal causa de morte ou razdo para eutanasia de cdes necropsiados no
Laboratério de Patologia Veterinaria (LPV) da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).
Em razéo disso, foi desenvolvido um estudo, constante de duas partes, em relacdo aos casos
de cinomose diagnosticados em cdes necropsiados no LPV-UFSM.

A primeira parte constou de um trabalho retrospectivo realizado em 620 casos
neuroldgicos de cinomose em cées necropsiados no LPV-UFSM durante o periodo de 1965 a
2006, descrevendo os aspectos clinicopatoldgicos da doenca (SILVA, M. C. et al. Aspectos
clinicopatoldgicos de 620 casos neuroldgicos de cinomose em cdes. Pesquisa Veterinaria
Brasileira, v. 27, p. 215-220, 2007) e uma coOpia do trabalho ¢ incluida ao final desta tese
(Anexo A). Os resultados desse trabalho retrospectivo revelaram limitagGes inerentes aos
levantamentos realizados em arquivos e ensejou um segundo estudo, desta vez prospectivo,
realizado em 70 casos de cinomose em cdes necropsiados no periodo de 2006 a 2008. O
objetivo dessa segunda parte foi realizar uma investigacdo histopatolégica detalhada das
alteracGes neuropatoldgicas e sua distribuicio no SNC de cdes com cinomose, visando
auxiliar estudantes de patologia e patologistas no diagndstico da cinomose. Vantagens
encontradas na avaliacdo dos resultados nessa segunda parte sdo devidas a que no estudo
prospectivo, puderam ser selecionadas varias areas do encéfalo e medula espinhal e essas

mesmas areas foram sistematicamente avaliadas.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Cinomose canina

Cinomose canina é uma doenca viral que causa imunossupressdo grave e
comprometimento multissistémico caracterizado principalmente por lesdes respiratorias,
gastrintestinais, dermatoldgicas, oftalmoldgicas e neurologicas (SUMMERS et al., 1995;
FENNER, 2004; GREENE; APPEL, 2006). No sistema nervoso central (SNC) a cinomose
esta relacionada com infeccdo persistente pelo virus da cinomose canina (VCC) resultando em
doenca desmielinizante multifocal progressiva (SCHOBESBERGER et al., 2002;
VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005).

Devido as semelhancas com algumas doencas de pessoas, como esclerose multipla e
panencefalite esclerosante subaguda, os caes foram utilizados como modelos experimentais na
tentativa de elucidar a patogénese ainda incerta dessas doencas (INNES; SAUNDERS, 1962;
KOESTNER, 1975; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005).

A cinomose é disseminada mundialmente e causou alta mortalidade até que vacinas
eficazes comecaram a ser comercializadas no final da década de 1950 (CHAPPUIS, 1995;
McVEY; KENNEDY, 2008). Novas estratégias para o controle da cinomose tém sido
desenvolvidas e vacinas recombinantes tornaram-se disponiveis recentemente na tentativa de
evitar reacOes adversas, como a encefalite pos-vacinal, que ocorre ocasionalmente em alguns
cdes vacinados com a vacina tradicional com virus vivo atenuado (GREENE, 2008; McVEY;
KENNEDY, 2008). O desenvolvimento de vacinas de DNA esta em fase experimental
(McVEY; KENNEDY, 2008).

A cinomose € endémica em muitos paises e desde a ultima década é considerada re-
emergente em varios locais que tinham a doenca outrora controlada pela vacinagdo
(BLIXENKRONE-M@LLER et al., 1994; GEMMA et al., 1996; EK-KOMMONEN, et al.;
1997; GRIOT et al., 2003; LAN et al., 2006; NORRIS et al., 2006; SCHODER et al., 2006;
KAPIL et al., 2008a). Surtos também tém ocorrido em todo o mundo relacionados com
intervalos inadequados na periodicidade da vacinacdo (GREENE, 2008), e, casos foram
diagnosticados em locais em que a doenca ndo ocorria, como a Nigéria (EZEIBE, 2005).



Em muitos surtos, novas cepas foram isoladas, e em outros, cepas de determinadas
areas foram identificadas em locais distantes, como cepas da linhagem Artica na ltalia e cepas
da linhagem Americana na Hungria (IWATSUKI et al., 1997; AN et al., 2008; KAPIL et al.,
2008a; MARTELLA et al., 2008; McVEY; KENNEDY, 2008).

A cinomose é endémica no Brasil, e estudos soroldgicos recentes demonstraram que a
maioria dos caes nao-vacinados de algumas cidades do Rio Grande do Sul esta susceptivel a
infeccdo pelo VCC (DEZENGRINI et al., 2007; HARTMANN et al., 2007). Num estudo
realizado em Santa Maria constatou-se que apenas 17,4% dos cdes ndo-vacinados séo
soropositivos (DEZENGRINI et al., 2007), enquanto em Novo Hamburgo e Porto Alegre a
prevaléncia de cées soropositivos foi ainda menor (9,2%). Em outro estudo constatou-se que
60% dos cdes vacinados do municipio de Pelotas ndo apresentam anticorpos ou tém titulos
muito baixos, indicando que algumas vacinas contra a cinomose utilizadas no Brasil
produzem protecdo incompleta (HASS et al., 2008). Nos Estados Unidos, muitas vacinas
comerciais contém cepas da linhagem Americana-1, como a Snyder Hill, Onderstepoort e
Lederle, no entanto, essa linhagem nao tem circulado atualmente nesse pais (KAPIL et al.,
2008a; McVEY; KENNEDY, 2008).

Na Mesorregido do Centro Ocidental Rio-Grandense, a cinomose € a principal causa
de morte ou razdo para eutanasia em cées, contribuindo com 12,4% de todos os Obitos
(FIGHERA et al., 2008).

2.2 Etiologia

O virus da cinomose canina (VCC) pertence a familia Paramyxoviridae, género
Morbillivirus e é antigenicamente relacionado ao virus do sarampo (ORVELL; NORRBY,
1980; SUMMERS; APPEL, 1994), da peste dos pequenos ruminantes, da peste bovina
(GREENE; APPEL, 2006; ARNS et al., 2007), da cinomose dos golfinhos, da cinomose das
focas e da cinomose dos botos (GREENE; APPEL, 2006; BEINEKE et al., 2009). O VCC é
um virus RNA de fita simples de 150-250 nm, de simetria helicoidal e envelopado (PARDO
et al., 2005; GREENE; APPEL, 2006; ORSINI; BONDAN, 2008).

Morfologicamente, 0 VCC é constituido por seis proteinas estruturais: trés internas
(proteinas L, N e P) e trés inseridas no envelope (proteinas M, H e F) (BARRETT, 1999;
ZEE; MacLACHLAN, 2004; ORSINI; BONDAN, 2008). A proteina N (nucleocapsideo) ¢



responsavel pela protecdo do material genético e as proteinas L (polimerase) e P
(fosfoproteina), também conhecidas como complexo polimerase, estdo envolvidas na
transcricao e na replicacdo do RNA viral (BARRETT, 1999; ORSINI; BONDAN, 2008). Um
fragmento da proteina P, 388-bp, pode ser amplificado por técnica de PCR, é conhecido como
primer universal dos morbilivirus e tem proporcionado muitas informacdes filogenéticas e
taxonémicas do virus (HARDER; OSTERHAUS, 1997).

As proteinas L, N, P e o RNA viral formam o complexo ribonucleoprotéico
(complexo RNP). A proteina M (matriz) é importante para a maturagéo viral e funciona como
conectora das glicoproteinas de superficie (F e H) ao nucleocapsideo (BARRETT, 1999;
ORSINI; BONDAN, 2008; BEINEKE et al., 2009). As glicoproteinas H (hemaglutinina) e F
(fusdo) desempenham funcBes importantes na patogenia da neuroinvasividade; a proteina H é
responsavel pela adsorcdo do virus aos receptores da célula do hospedeiro, e a F pela fusdo do
envelope viral na membrana celular do hospedeiro (BARRETT, 1999; ZEE; MacLACHLAN,
2004; PARDO et al., 2005; ARNS et al., 2007; ORSINI; BONDAN, 2008), possibilitando a
entrada do complexo RNP no citoplasma da célula. A proteina F também é responsavel pela
disseminacdo do virus de célula para célula e pela fusdo entre as células do hospedeiro, pois
confere a formag&o de sincicios (ZEE; MacLACHLAN, 2004).

Existe uma correlacdo direta entre a capacidade de fusdo celular com os niveis de
atenuacdo do VCC, isto é, quanto mais atenuada é a cepa, maior é a sua capacidade de
formacdo de sincicios in vitro, e a identificacdo da capacidade de fusdo de determinadas cepas
auxilia na diferenciacdo entre cepas vacinais atenuadas e isolados de campo (GREENE;
APPEL, 2006). O VCC possui apenas um sorotipo, porém os isolados de campo tém
apresentado variabilidade antigénica consideravel, podendo ser divididos em linhagens, que
apresentam variagoes de patogenicidade e viruléncia (ZEE; MacLACHLAN, 2004; ARNS et
al., 2007; McVEY; KENNEDY, 2008), associadas principalmente com a area geografica onde
a cepa foi isolada (SUMMERS et al., 1984). Varias linhagens do VCC séo reconhecidas:
Americana-1, Americana-2, Européia e Artica (McVEY; KENNEDY, 2008).

Quanto a resisténcia aos agentes fisicos e quimicos, o0 VCC ¢é altamente sensivel a luz
ultravioleta, dessecamento e altas temperaturas. O VCC é destruido em 30 minutos a 50-60°C,
em uma hora a 37°C, em trés horas a 20°C e permanece vidvel por varias semanas em
temperaturas proximas da congelacdo (ZEE; MacLACHLAN, 2004; GREENE; APPEL,
2006). O VCC pode sobreviver nos tecidos por 48 horas a 25°C e por 14 dias a 5°C; a

infectividade viral é perdida em pH acima de 10,4 ou abaixo de 4,4, e é estavel em pH 7,0
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(SHEN; GORHAM, 1980). O envelope viral & sensivel ao eéter, cloroférmio, formol e
desinfetantes a base de aménia (ZEE; MacLACHLAN, 2004; GREENE; APPEL, 2006). Os
procedimentos de desinfeccdo de rotina geralmente sdo suficientes para a destruicdo do virus
em canis, clinicas ou hospitais veterinarios e, em climas quentes, o virus ndo € viavel por

muito tempo em canis apos a remocao dos caes infectados (GREENE; APPEL, 2006).

2.3 Epizootiologia

A cinomose € endémica mundialmente e tem uma grande variedade de hospedeiros
(APPEL; SUMMERS, 1995). A maioria das familias de carnivoros terrestres é susceptivel a
infeccdo natural pelo virus da cinomose canina (VCC) (APPEL; SUMMERS, 1995;
GREENE; APPEL, 2006) e, em pelo menos 10 das 18 familias da ordem Carnivora, ha casos
de susceptibilidade ao VCC (APPEL; SUMMERS, 1995; MOLL et al., 1995) (Quadro 1).
Além disso, casos de encefalite fatal pelo VCC foram descritos em mamiferos ndo-carnivoros,
como 0 macaco-japonés (Macaca fuscata) e o porco-do-mato (Tayassu tajacu), que
pertencem as familias Cercopithecidae (Ordem Primata) e Tayassuidae (Ordem Artiodactila),
respectivamente (DEEM et al., 2000).

Algumas espécies de carnivoros terrestres também tém sido infectadas
experimentalmente, apresentando graus variados de susceptibilidade (APPEL; SUMMERS,
1995). Dependendo da espécie do hospedeiro e da capacidade do sistema imunologico do
individuo, a mortalidade durante os surtos pode chegar a 80% (HARDER; OSTERHAUS,
1997).

Entre os felideos, casos esporadicos de cinomose foram descritos a partir da década de
1950 e afetaram dois leopardos (Panthera leo), um tigre-de-bengala (Panthera tigris tigris ou
Panthera tigris bengalenis) (BLYTHE et al., 1983), um tigre-siberiano (Panthera tigris
altaica) (GOULD; FENNER, 1983) e dois leopardos-das-neves (Panthera uncia) (FIX et al.,
1989). Até entdo, acreditava-se que os membros dessa familia eram naturalmente resistentes a
infeccdo pelo VCC (IKEDA et al., 2001). No entanto, em 1991 e 1992 ocorreram trés surtos
em parques de preservacdo da vida selvagem nos Estados Unidos, envolvendo 46 animais e
causando a morte de 21 deles, todos com manifestacdo neuroldgica, incluindo sete leGes
africanos, seis leopardos (Panthera pardus), dois tigres-de-bengala, dois tigres hibridos

siberiano-bengala, um tigre-siberiano, um leopardo-chinés (Panthera pardus japonesis) e
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Quadro 1 — Espécies da Ordem Carnivora susceptiveis a infec¢éo pelo virus da cinomose

canina.
Familia Género Espécie Referéncias
Felidae Panthera Leédo-africano (Panthera leo) APPEL et al., 1994; ROELKE-PARKER et al.,
1996.
Tigre (Panthera tigris) BLYTHE et al., 1983; GOULD; FENNER, 1983.
Leopardo (Panthera pardus) APPEL et al., 1994, HARDER et al., 1996.
Onga-pintada (Panthera onca) APPEL et al., 1994.
Leopardo-das-neves (Panthera uncia) FIX etal., 1989.
Leopardus  Jaguatirica (Leopardus pardalis) FIORELLO etal., 2007.
Viverridae Arctictis Binturong (Arctictis binturong) HUR et al., 1999; CHANDRA et al., 2000.
Paguma Gato-de-Algélia (Paguma larvata) MACHIDA et al., 1992; TAKAYAMA et al., 2008.
Hyaenidae Crocuta Hiena-pintada (Crocuta crocuta) HAAS et al., 1996; HARRISON et al., 2004.
Canidae Vulpes Raposa-vermelha (Vulpes vulpes) MOLLER; NIELSEN; 1964; FROLICH et al., 2000;
SOBRINO et al., 2008; SANTOS et al., 2009.
Raposa-orelhuda (Vulpes macrotis) MOLLER; NIELSEN; 1964; CYPHER et al., 1998.
Feneco (Vulpes zerda) DEEM et al., 2000.
Nyctereutes ~ Cao-racum (Nyctereutes procyonoides) MACHIDA et al., 1993.
Otocyon Raposa-orelha-de-morcego (Otocyon megalotis) DEEM et al., 2000.
Urocyon Raposa-cinzenta (Urocyon cinereoargenteus) MOLLER; NIELSEN; 1964; HOFF; BIGLER,
1974; DEEM et al., 2000.
Chrysocyon  Lobo-guaré (Chrysocyon brachyurus) DEEM et al., 2000; MAIA; GOUVEIA,; 2002;
DEEM; EMMONS, 2005.
Speothos Cachorro-vinagre (Speothos venaticus) MCINNES et al., 1992, DEEM et al., 2000.
Pseudalopex  Graxaim-do-campo (Pseudalopex gymnocercus) FIORELLO etal., 2007.
Canis Lobo (Canis lupus) JOHNSON et al., 1994; DEEM et al., 2000;
SANTOS et al., 2009.
Cao doméstico (Canis lupus familiaris)
Dingo (Canis lupus dingo) DEEM et al., 2000.
Coiote (Canis latrans) GESE et al., 1991; GESE et al., 1997; CYPHER et
al., 1998; DEEM et al., 2000.
Lycaon Céo-selvagem-africano (Lycaon pictus) ALEXANDER et al., 1996; BILDT et al., 2002;
McCARTHY et al. 2007.
Ursidae Ailuropoda  Panda-gigante (Ailuropoda melanoleuca) MAINKA et al., 1994; DEEM et al., 2000.
Ursus Urso-negro-americano (Ursus americanus DUNBAR et al., 1998; DEEM et al., 2000.
floridanus)
Urso-pardo (Ursus arctos horribilis) DEEM et al., 2000.
Urso-polar (Ursus maritimus) DEEM et al., 2000.
Tremarctos  Urso-de-6culos (Tremarctos ornatus) DEEM et al., 2000.
Ailuridae Ailurus Panda-vermelho (Ailurus fulgens) BUSH et al., 1976; DEEM et al., 2000.
Mephitidae Mephitis KEYMER; EPPS, 1969; DITERS; NIELSEN, 1978;
Skunk-listrado (Mephitis mephitis) MOLL et al., 1995; DEEM et al., 2000.
Procyonidae Procyon Racum-norte-americano (Procyon lotor) HOFF; BIGLER, 1974; ROSCOE, 1993;
LEDNICKY et al., 2004.
Potos Jupara-verdadeiro (Potos flavus) KAZACOS et al., 1981.
Mustelidae Lutra Lontra-européia (Lutra lutra) SCOTT, 1979; MOLL et al., 1995; DEEM et al.,
2000.
Lontra-canadense (Lutra canadensis) MOS et al., 2003.
Meles Texugo-europeu (Meles meles) KEYMER; EPPS, 1969; MOLL et al., 1995; DEEM
et al., 2000.
Taxidea Texugo-americano (Taxidea taxus) KEYMER; EPPS, 1969; GOODRICH et al., 1994;
DEEM et al., 2000.
Mustela Marta-americana (Mustela vison) MOLLER; NIELSEN, 1964; KEYMER; EPPS,
1969.
Marta-européia (Mustela lutreola) SUTHERLAND-SMITH et al., 1997.
Ferret-doméstico (Mustela putorius furo) KEYMER; EPPS, 1969; STANTON et al. 2003;
PERPINAN et al., 2008; ZEHNDER et al., 2008.
Ferret-de-patas-pretas (Mustela nigripes) WILLIAMS et al., 1988.
Doninha (Mustela nivalis) KEYMER; EPPS, 1969.
Arminho (Mustela erminea) KEYMER; EPPS, 1969.
Galictis Furdo (Galicts vittata) KEYMER; EPPS, 1969.
Melogale Furdo-texugo-chinés (Melogale moschata) CHEN et al., 2008.
Martes Marta-européia (Martes martes) AN et al., 2008.

Fuinha (Martes foina)

MOLL et al., 1995; FROLICH et al., 2000.
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duas oncas-pintadas (Panthera onca) (APPEL et al., 1994).

Em 1994, um grande surto de cinomose causou morte e o desaparecimento de cerca de
mil lebes no Parque Nacional do Serengueti, na Tanzania, 0 que correspondia a
aproximadamente um terco da populacdo (ROELKE-PARKER et al., 1996). Os ledes
apresentavam convulsdes e mioclonias e as lesdes observadas foram de encefalite e
pneumonia (ROELKE-PARKER et al., 1996).

De novembro de 1993 a junho de 1994, muitos filhotes de hienas-pintadas (Crocuta
crocuta) morreram de cinomose no Serengueti e a cepa isolada desses casos mostrou
diferencas entre os isolados de cdes domeésticos errantes, entretanto, apresentou muitas
semelhangas com os isolados do surto que afetou os ledes do parque (HAAS et al., 1996).
Uma populacdo de aproximadamente 30 mil cdes domesticos circunda o Serengueti e a
maioria desses cdes ndo sdo vacinados. Esses cdes representam o principal reservatorio para o
virus e atuam como importante fonte de infeccdo para os carnivoros selvagens (ROELKE-
PARKER et al., 1996; GREENE; APPEL, 2006).

Embora as hienas-pintadas tenham sido incriminadas como fonte de infec¢cdo do VCC
para os ledes do Serengueti (ROELKE-PARKER et al., 1996), acredita-se que a alta
densidade populacional de cdes domésticos a oeste do parque tenha sido a fonte mais provavel
do virus nesse surto (CLEAVELAND et al., 2000). A marcada estiagem que castigou o
Serengueti no final de 1993 forcou grande nimero de bovinos selvagens a procurar pastagens
na periferia do parque, como no Distrito de Serengueti, causando aumento da caca local; e a
abundante quantidade de carcacas frescas proximas as vilas atraiu cdes domésticos e
carnivoros selvagens, aumentando a possibilidade de transmissdo do VCC entre as espécies
(CLEAVELAND et al., 2000). Acredita-se que a infec¢do pelo VCC pode ter contribuido
para a extingdo do tigre-da-Tasmania (Thylacinus cynocephalus) no inicio do século XX
(McCARTHY et al., 2007).

Um estudo retrospectivo realizado na Suica com 42 leGes e tigres provenientes de
zooldgicos e circos, necropsiados entre 1972 e 1992, indicou que a infeccao pelo VCC ocorria
desde 1972 e foi responsavel por aproximadamente 45% das mortes nestes animais
(MEYERS et al., 1997). A prevaléncia da cinomose em felinos selvagens da Asia é
desconhecida (IKEDA et al., 2001), entretanto, em um estudo realizado na India, a
soroprevaléncia do VCC em ledes-asiaticos (Panthera leo persica) de cativeiro foi superior a
85% (RAMANATHAN et al., 2007).

Gatos domeésticos (Felis sylvestris catus) sdo susceptiveis a infeccdo experimental pelo

VCC, mas evidéncias de infeccdo natural, doenca clinica ou mutacdo viral nunca foram
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observadas (APPEL et al., 1974; HARDER; OSTERHAUS, 1997). Na década de 70, infeccao
experimental com 0 VCC em gatos domésticos e suinos (Sus scrofa domesticus) resultou em
soroconversao, mas ndo em doenca clinica (APPEL et al., 1974). Em um estudo realizado na
Asia com 100 gatos domésticos, no periodo de 1970 a 1990, alguns gatos apresentaram
anticorpos contra 0 VCC, indicando que ocorreu infecgdo natural nessa espécie pelo menos a
partir de 1982 no Japdo, mas que o VCC tem baixa patogenicidade em gatos domésticos
(IKEDA et al., 2001). Foi sugerido que o principal modo de transmissdo do virus entre 0s
gatos domésticos ocorre pelo contato direto ou indireto com cées infectados (IKEDA et al.,
2001). Segundo informag@es de um autor (WOLF, 2004), o maior temor dos clinicos de gatos
norte-americanos € que um dia ocorra alguma mutacdo viral que torne o virus adaptado a
infectar e causar les@o e sinais clinicos nessa espécie, o que poderia levar a uma pandemia,

semelhante ao que ocorreu com a parvovirose em caes no final da década de 70.

2.4 Neuropatogenia

A ocorréncia de lesdes no sistema nervoso central (SNC) decorrente da infeccdo pelo
virus da cinomose canina (VCC) depende basicamente de trés fatores: idade, estado
imunologico do hospedeiro e cepa viral (GREENE; APPEL, 2006). Fatores relacionados com
a idade, como o desenvolvimento e a eficiéncia do sistema imunoldgico podem influenciar na
intensidade do quadro clinicopatoldgico (KRAKOWKA; KOESTNER, 1976). Filhotes s&o
mais susceptiveis as infeccdes porque sdo incapazes de produzir uma quantidade adequada de
anticorpos neutralizantes contra o virus (GILLESPIE, 1962; APPEL, 1969). Alguns autores
apontam que apesar da maior susceptibilidade de infeccdo em cdes jovens, cinomose também
ocorre em cdes com idade bem avancada, entre 11 e 13 anos (McGRATH, 1960;
VANDEVELDE et al., 1982b). Além disso, em um estudo recente (FIGHERA et al., 2008),
cinomose foi a causa de morte ou razdo para eutanasia em 12,4% dos casos analisados no
LPV-UFSM.

A resisténcia a infeccdo pelo VCC relacionada com a idade foi demonstrada em um
estudo experimental, que resultou em 85% de letalidade dos filhotes que foram infectados aos
sete dias de idade, em contraste com 28,5% de letalidade dos filhotes que foram infectados
entre quatro e oito semanas de idade (KRAKOWKA; KOESTNER, 1976). A maior
susceptibilidade de filhotes & infecgdo pelo VCC também foi observada em outros estudos
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(VANDEVELDE et al.,, 1982b; HEADLEY; GRACA, 2000; KOUTINAS et al., 2002;
SILVA et al., 2007).

As diferencas biologicas entre as cepas do VCC se refletem na localizacdo e
intensidade das les6es no SNC, pois sdo influenciadas pela varia¢do do tropismo viral pelas
células no SNC; ou seja, algumas cepas infectam predominantemente neurdnios e produzem
lesdo grave, principalmente na substancia cinzenta, com pouca desmieliniza¢do, enquanto
outras cepas apresentam maior tropismo por células da glia, particularmente astrdcitos, e
infectam menos os neurdnios, causando principalmente desmielinizacdo (SUMMERS et al.,
1984).

Os cdes susceptiveis sdo infectados pela inalacdo de aerosséis ou pela ingestdo de
goticulas infectantes presentes nas secrecGes corporais de cdes infectados, principalmente
nasal e ocular, que comecam a eliminar o virus cerca de sete dias ap0s a infeccao
(GILLESPIE, 1962; GREENE; APPEL, 2006). O VCC replica em macrofagos das tonsilas e
linfonodos bronquiais, causando imunossupresséo grave e de longa duragédo (APPEL, 1969), e
cerca de 10 dias pds-infeccdo o virus se dissemina pelas vias linfatica e hematdgena para
praticamente todos os 0Orgdos, infectando uma grande variedade de células dos sistemas
respiratorio, digestivo, urinario, endocrino, reprodutivo, linféide (APPEL, 1969; APPEL,
1970), tegumentar (GRONE et al., 2003; GRONE et al., 2004; KOUTINAS et al., 2004),
nervoso central (APPEL, 1969; APPEL, 1970) e vascular (KRAKOWKA et al., 1987).

Alguns pesquisadores acreditam que na maioria dos casos de cinomose, sendo em
todos, 0 VCC atinge o SNC, mesmo naqueles casos em que os cdes ndo manifestam
transtornos neurolégicos (GIBSON et al., 1965; SUMMERS et al., 1995). Assim, nos casos
em que os sinais sistémicos progridem para manifestacdo neuroldgica, provavelmente ocorre
falha do hospedeiro em eliminar o virus que invadiu 0 SNC (SUMMERS et al., 1995). No
SNC o VCC causa panencefalite e pode infectar virtualmente qualquer célula, tanto as de
origem neuroectodérmica como as de origem mesodérmica (SUMMERS; APPEL, 1994).

O mecanismo de invasdo e disseminacdo do VCC no SNC é motivo de discussdo entre
muitos pesquisadores (HIGGINS et al., 1982a; VANDEVELDE et al., 1985; AXTHELM,;
KRAKOWKA, 1987; KRAKOWKA et al., 1987; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 1995;
VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005). Acredita-se que a neuroinvasdo do VCC ocorra
principalmente por via hematdgena, associada a linfocitos e mondcitos infectados que
atravessam as barreiras hematoencefalica e hemato-plexocoroidea (HIGGINS et al., 1982a;
VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005; BEINEKE et al., 2009). A invasdo via liquido
cefalorraquidiano (LCR) é sugerida pela transferéncia do virus das células epiteliais do plexo
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cordide para linfocitos do LCR, com subseqiente infeccdo das células do epéndima
(HIGGINS et al., 1982b; VANDEVELDE et al., 1985; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN,
1995; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005). Lesdes nas areas periventriculares e subpiais
acompanhadas pela deteccdo do virus em células epiteliais do plexo cordide e do epéndima
confirmam esse modo de invasdo (HIGGINS et al., 1982a; VANDEVELDE et al., 1985;
VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 1995; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005).

Um recente estudo experimental realizado em ferrets (Mustela putorius furo)
demonstrou que o VCC também pode penetrar no SNC pelo nervo olfatério (RUDD et al.,
2006). Na mucosa olfatéria, os dendritos dos neurbnios olfatérios estdo em contato muito
préximo com as células epiteliais respiratorias, permitindo a transicdo do virus entre essas
células (RUDD et al., 2006). Os ax6nios dos neurénios olfatérios infectados atravessam a
placa cribiforme do etmdide e fazem sinapses no bulbo olfatério, permitindo a disseminacao
do virus para estruturas profundas do encéfalo, como o lobo piriforme, hipocampo e
hipotalamo (RUDD et al., 2006). Embora essa via de infec¢do ndo tenha sido comprovada em
cdes, a similaridade entre o curso da cinomose entre ferrets e cées sugere que a
neuroinvasividade do VCC pela via olfatéria também pode ocorrer em cées (RUDD et al.,
2006; BEINEKE et al., 2009).

Alguns pesquisadores acreditam que o VCC invade o SNC pelos espagos de Virchow-
Robin, através de linfécitos e mondcitos infectados provenientes da circulagdo sistémica
(SUMMERS et al., 1979; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005). Estudos seqlienciais
demonstraram a presenca do VCC em macréfagos nas leptomeninges a partir do nono dia
pos-infeccdo, e depois em células mononucleares nos espacos de Virchow-Robin, células
mononucleares do LCR, células epiteliais do plexo-coréide e epéndima, pericitos, astrocitos e
por ultimo em neurdnios (neurdnios da camada de células granulares do cerebelo, células de
Purkinje, neurdnios corticais, neurdnios dos nucleos basais, neurénios do hipocampo e
neurdnios da medula espinhal) em torno do 18° dia pds-infeccdo (APPEL, 1969; APPEL,
1970; HIGGINS et al., 1982a).

Outros pesquisadores afirmam que a invasdo viral ocorre pela infeccdo das células
endoteliais dos capilares e vénulas do SNC (GIBSON et al., 1965; KRAKOWKA et al.,
1987), e o antigeno viral foi detectado nessas células entre o quinto e sexto dias pds-infeccao;
alguns dias antes dos linfdcitos da circulacdo sistémica chegar aos espacos de Virchow-Robin
(KRAKOWKA et al., 1987). Esses pesquisadores demonstraram que a sequencia da
disseminacdo do virus no SNC ocorre das células endoteliais para os poddcitos perivasculares

dos astrocitos e entdo para 0s neurdnios, em torno do oitavo dia pos-infeccdo (KRAKOWKA
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et al., 1987). Infeccdo viral das células epiteliais do plexo corodide e epéndima ocorre entre 0
10° e 12° dias pos-infeccdo, periodo em que séo evidenciadas lesfes na substancia branca
adjacente ao epéndima (HIGGINS et al., 1982b; KRAKOWKA et al., 1987).

Em um estudo sobre os efeitos da inducdo de trombocitopenia associada ao VCC,
plaquetas contendo antigeno viral foram observadas em capilares do SNC ao mesmo tempo
em que as células endoteliais eram fortemente infectadas, sugerindo o envolvimento das
plaquetas na iniciacdo da infeccdo endotelial no SNC através da transmisséo direta do virus
para as células endoteliais, ou indiretamente provocando alteracbes na integridade e
permeabilidade vascular (KRAKOWKA et al., 1987). A trombocitopenia causada pela
infeccdo pelo VCC foi associada a estimulacao da liberacdo de complexos VCC-1gG-plaqueta
do figado para a circulacdo (KRAKOWKA et al., 1987).

Disseminacdo do VCC através das células meningoteliais da pia-mater também foi
observada (BAUMGARTNER et al., 1989; BEINEKE et al., 2009). Estudos sugerem que na
fase inicial da doenca ocorrem lesdes leves e com curta dura¢do na substancia cinzenta antes
do desenvolvimento de lesdes na substancia branca; essa hipdtese é sustentada pela presencga
de lesBes subpiais no cerebelo e pela evidenciacdo de antigeno viral em células da pia-mater e
na substancia cinzenta subjacente (VANDEVELDE; KRISTENSEN, 1977; SUMMERS et al.,
1984).

O mecanismo pelo qual o VCC causa desmielinizacdo aguda € precariamente
entendido (ZURBRIGGEN et al., 1998). As alteracdes iniciais da mielina ocorrem durante
um periodo de imunossupressdo grave na auséncia de inflamacdo (VANDEVELDE;
ZURBRIGGEN, 1995). Na tentativa de elucidar a patogenia da desmielinizacdo na cinomose,
varios estudos utilizando diferentes técnicas, como microscopia eletronica,
imunofluorescéncia, imunocitoquimica e hibridizacdo in situ, foram realizados para avaliar o
mecanismo mais provavel da perda da mielina, isto é, a acdo direta do VCC sobre os
oligodendracitos, que poderia resultar em modificacdo na expressdo do gene para a producdo
da mielina nessas células (HIGGINS et al., 1982a; ZURBRIGGEN et al., 1987,
BLAKEMORE et al., 1989; ZURBRIGGEN et al., 1993a; GRABER et al., 1995;
ZURBRIGGEN et al., 1998; SCHOBESBERGER et al., 1999; SCHOBESBERGER et al.,
2002). Entretanto, a maioria dos estudos demonstrou que os oligodendrdcitos raramente sdo
infectados pelo VCC (HIGGINS et al.,, 1982a; ZURBRIGGEN; VANDEVELDE, 1983;
BLAKEMORE et al., 1989; ZURBRIGGEN et al.,, 1987; GRABER et al., 1995;
VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 1995; SCHOBESBERGER et al., 2002).
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Apesar da baixissima susceptibilidade dos oligodendrécitos a infeccdo pelo VCC,
alteracOes degenerativas ocorrem quando essas células sao infectadas (GRABER et al., 1995).
Embora alguns autores tenham observado nucleocapsideos virais em oligodendrocitos durante
a infeccdo pelo VCC, particulas virais completas ndo foram identificadas, indicando que a
replicacdo viral ndo ocorre nessas células, e, portanto, as alteracfes degenerativas dos
oligodendrdcitos durante a infeccdo pelo VCC ndo podem estar associadas a infeccao direta
pelo virus (ZURBRIGGEN et al., 1987; GRABER et al., 1995).

Foi sugerido que as alteracbes degenerativas dos oligodendrécitos resultam de uma
infeccdo viral incompleta, sem producdo de proteina viral, mas com modificacdo na expresséo
de varios genes, particularmente dos responsaveis pela codificacdo das proteinas produtoras
de mielina (ZURBRIGGEN et al., 1983; ZURBRIGGEN et al., 1987; ZURBRIGGEN et al.,
1993b; GRABER et al., 1995; ZURBRIGGEN et al., 1998). No entanto, nunca foi possivel
determinar porque ndo ocorre replicacdo do virus em oligodendrdcitos e nem como uma
infeccdo limitada possa causar degeneracdo nessas células (ZURBRIGGEN;
VANDEVELDE, 1983; GRABER et al., 1995).

A hipotese de que os oligodendrocitos desaparecem completamente das lesdes
desmielinizantes (seja por apoptose ou necrose) nao foi comprovada; pelo contrario, foi
demonstrado que quantidades consideraveis de oligodendrdcitos ainda estdo presentes nas
lesbes desmielinizantes cronicas, indicando que a desmielinizagdo ocorre antes do
desaparecimento  dos  oligodendrécitos  (SCHOBESBERGER et al.,,  1999;
SCHOBESBERGER et al., 2002).

Apos a confirmagdo de que ndo ocorre acdo direta do VCC sobre os oligodendrocitos,
outras hipéteses surgiram na tentativa de explicar a causa da desmielinizacdo
(VANDEVELDE et al., 1982a; ZURBRIGGEN et al., 1987). Reac¢Ges imunomediadas foram
sugeridas por alguns autores (VANDEVELDE et al, 1982a; ZURBRIGGEN;
VANDEVELDE, 1983), como resultado de uma resposta imune local dos linfocitos
perifericamente ativados, o que, em tese, poderia liberar fatores potencialmente tdxicos para
os oligodendrocitos, causar lesdo acidental nessas células na tentativa de combater os
antigenos e, por fim, contribuir para o processo desmielinizante (VANDEVELDE et al., 1981,
VANDEVELDE et al., 1982a; ZURBRIGGEN; VANDEVELDE, 1983; ZURBRIGGEN et
al., 1987; SCHOBESBERGER et al., 2002). No entanto, esses estudos ndo conseguiram
confirmar essa hipotese, pois ndo explica a ocorréncia de desmielinizacdo na fase aguda da
doenca, em que ainda ndo ha resposta inflamatoria, e, portanto, ndo ha resposta imune
humoral (VANDEVELDE et al., 1981; ZURBRIGGEN et al., 1987; SCHOBESBERGER et
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al., 2002). Assim, atualmente, acredita-se que a desmielinizagdo na cinomose seja um
processo bifasico (SUMMERS; APPEL, 1994) que na fase inicial ocorre pela acdo direta do
virus sobre as outras células do SNC, como os neur6nios e células da neuroglia, e causa
degeneracdo nos oligodendrécitos como um efeito secundario (ZURBRIGGEN et al., 1986;
MUTINELLI et al., 1988; ZURBRIGGEN et al., 1998; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN et
al., 2005), enquanto a progressdo das lesdes desmielinizantes parece ser influenciada por
reacOes imunes que podem agravar e acelerar a destruicdo da mielina nos estagios mais
avancados da doenca (VANDEVELDE et al., 1981; SUMMERS; APPEL, 1994; SEEHUSEN
et al., 2007).

Raros casos de remielinizagdo na cinomose foram descritos (HIGGINS et al., 1989).
Acredita-se que remielinizacdo apos a infecgdo pelo VCC pode ocorrer por dois mecanismos:
1) remielinizacdo ocorreria a partir de oligodendrdcitos hipertroficos que persistiram nas areas
de lesdo mesmo apds a completa destrui¢do da mielina nos casos crénicos, e 2) é sugerido que
esses oligodendrdcitos hipertroficos seriam na verdade células progenitoras recrutadas para
auxiliar na remielinizacdo (SCHOBESBERGER et al., 2002). Remielinizagéo foi descrita em
um cdo com uma forma cronica extremamente incomum da cinomose, conhecida como
encefalomielite desmielinizante crénica recidivante dos caes adultos (HIGGINS et al., 1989).

A desmielinizacdo estd associada a intensa replicacdo do VCC em células da glia da
substancia branca (VANDEVELDE et al., 1985). A maioria das células infectadas pelo VCC
no SNC sdo astrocitos (HIGGINS et al., 1982b; MUTINELLI et al., 1988; VANDEVELDE;
ZURBRIGGEN, 1995) e como essas células sdo importantes para a manutencdo da
homeostasia do tecido nervoso, alteracbes nos astrocitos podem contribuir para o
desenvolvimento da desmielinizacdo (VANDEVELDE et al., 1983; VANDEVELDE et al.,
1985). Na fase aguda da cinomose, quando lesdes inflamatorias sdo ausentes, quase 65% dos
astrocitos presentes nas lesbes estdo infectados pelo VCC, e essa populacdo de células
representa 95% de todas as células infectadas (MUTINELLI et al., 1988).

O aumento da expressdo da GFAP (proteina glial fibrilar acida) e a reexpressao da
vimentina (presente nos astrécitos apenas durante os periodos embrionario e perinatal) foram
observadas em astrocitos na infeccdo pelo VCC nas areas imediatamente adjacentes a
desmielinizacdo e também em outras areas das se¢Ges examinadas, que constituiam o cerebelo
e tronco encefalico (ORSINI et al., 2007).

Em outro estudo foi determinado que os astrécitos maduros (GFAP-positivos) séo
altamente vulneraveis a infeccdo pelo VCC na fase aguda da cinomose, e sdo detectados

apenas na periferia das lesGes, enquanto astrécitos imaturos (vimentina-positivos) sdo
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prevalentes na fase mais croénica da doenca e estdo localizados tanto na periferia como no
centro da lesdo (SEEHUSEN et al., 2007). Nesse mesmo estudo foi demonstrado que os
astrocitos GFAP-positivos, embora vulneraveis ao ataque do VCC, sdo menos susceptiveis a
infeccdo quando comparados aos astrocitos vimentina-positivos. Assim, 0s astrcitos
imaturos sdo o principal tipo celular nas lesbes mais avangadas, indicando que uma
modificacdo no tropismo celular e/ou a ocorréncia de astrécitos menos diferenciados
representam uma fonte permanente para a infeccdo pelo VCC (SEEHUSEN et al., 2007).
AlteracBes nos astrécitos sdo observadas nas lesdes desmielinizantes, e incluem a formacéo
de astrocitos multinucleados (sincicios) (SUMMERS et al., 1979; HIGGINS et al., 1982b) e
gemistacitos, observados na fase cronica da doenca (SUMMERS et al., 1984).

Os neurdnios ndo sdo primariamente infectados pelo VCC, portanto, a distribuicéo e a
natureza das lesdes diferem das observadas na maioria das outras encefalites, ja que o VCC
apresenta maior afinidade pelos tecidos mielinizados do SNC (GEBARA et al., 2004).

2.5 Manifestacéo clinica neuroldgica

A manifestacdo clinica neuroldgica da infeccdo pelo virus da cinomose canina (VCC)
é muito variavel, pois depende da regido do sistema nervoso central (SNC) comprometida, e
pode apresentar pouca correlacdo com a extensdo da lesdo no SNC. As causas para esse
amplo espectro de sinais neuroldgicos na cinomose nao sdo bem compreendidas (SUMMERS
etal., 1984).

Os sinais neurolégicos podem aparecer simultaneamente com 0s sinais sistémicos,
podem surgir entre uma a trés semanas apds a recuperacdo da doenca sistémica ou podem se
desenvolver na auséncia de quaisquer outros sinais (KOESTNER, 1975; SUMMERS et al.,
1995; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005). Apesar de no passado se acreditar que um
nimero muito pequeno de caes infectados pelo VCC desenvolvia manifestacdo neuroldgica
(GILLESPIE, 1962), esse numero pode ser alto e variar de 10% (GIBSON et al., 1965), 30%
(TIPOLD etal., 1992) a 50 % dos casos de cées infectados (SUMMERS; APPEL, 1994).

Os sinais neuroldgicos incluem apatia, alteracbes no comportamento, convulsdo, sinais
cerebelares (ataxia da cabeca e do tronco, tremores de intencdo e hipermetria), sinais

vestibulares (inclinacdo da cabeca, quedas, andar em circulos e nistagmo), déficits visuais,
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paraplegia, tetraplegia, atrofia muscular, hiperestesia, mioclonia e coma (GILLESPIE, 1962;
VANDEVELDE et al., 1982b; TIPOLD et al., 1992; AMUDE et al., 2006bc).

Sinais clinicos relacionados com déficits corticais incluem alteracdo do estado mental
(sonoléncia, estupor e coma), convulsdes, andar compulsivo ou em circulos, distdrbios
comportamentais (agressividade, desatencdo, vocalizacdo e apatia), pressdo persistente da
cabeca contra objeto fixo e perda da resposta a ameaca (McGRATH, 1960; INNES;
SAUNDERS, 1962; CHRISMAN, 1985; AMUDE et al., 2006c; DEWEY, 2006). Andar
compulsivo resulta de lesdo nas areas motoras frontal e pré-frontal (McGRATH, 1960).
LesBes nos nulcleos basais também podem ser responsaveis pelo andar em circulos ou andar
compulsivo (McGRATH, 1960).

Os sinais clinicos associados com leséo no diencéfalo séo semelhantes aos observados
nas lesdes corticais e geralmente sdo descritos juntos como sindrome talamo-cortical ou
déficit no prosencéfalo (DEWEY, 2006). Lesdes extensas no diencéfalo podem provocar
estupor e coma, visto que o diencéfalo faz parte do sistema de ativacédo reticular ascendente,
que se projeta para o cortex telencefalico e € responsavel pela vigilia (DEWEY, 2006). Les6es
no nervo oOptico ou nos nucleos geniculados laterais, que sdo localizados no diencéfalo,
resultam em déficit visual e na resposta a ameaca (CHRISMAN, 1985; DEWEY, 2006).
Sinais de lesdo no hipotdlamo ndo sdo muito observados em caes com cinomose (McGRATH,
1960).

Sinais neurologicos relacionados com lesdo do tronco encefalico, em nivel do
mesencéfalo e bulbo, incluem distarbios graves da consciéncia (estupor e coma) resultantes
de comprometimento do sistema de ativagdo reticular ascendente, alteragbes na marcha
(ataxia, paresia ou paraplegia do neurdnio motor superior) (DEWEY, 2006), anisocoria e
estrabismo (les@o nos nucleos dos nervos troclear ou oculomotor), atrofia muscular da cabeca
(lesdo no nervo trigémeo) e ndo sdo muito freqiientes na cinomose (CHRISMAN, 1985). A
ataxia cerebral provavelmente esta relacionada com lesdes nas regides mais craniais do tronco
encefalico e disfungdo extrapiramidal (McGRATH, 1960).

Sinais neurologicos de disfuncdo cerebelar sdo evidenciados por manifestacdo de
movimentos exagerados (hipermetria), ataxia (do tronco e da cabeca) sem paresia, tremor de
intencdo, rigidez por descerebelacdo e déficits vestibulares (inclinagdo da cabeca, nistagmo,
andar em circulos e estrabismo vestibular) (McGRATH, 1960; CHRISMAN, 1985; DEWEY,
2006).

Sinais de déficit nos nervos cranianos sao raros, exceto para 0 nervo optico, em que se

observa auséncia do reflexo pupilar, mesmo sem sinais 6bvios de cegueira (McGRATH,



21

1960; CHRISMAN, 1985), podendo também haver cegueira secundaria a neurite pela
infecgéo pelo VCC (McGRATH, 1960; CHRISMAN, 1985).

Automutilacdo pode ser observada em alguns casos de cinomose, com destruicdo de
patas ou cauda, possivelmente devido a lesdes localizadas no cortex do lobo parietal, nos
feixes sensitivos do tronco encefalico e da medula espinhal (CHRISMAN, 1985). Lesdes nas
meninges sdo manifestadas por hiperestesia e, menos comumente, rigidez cervical
(McGRATH, 1960; INNES; SAUNDERS, 1962), que aparecem geralmente acompanhadas
por outros sinais encefalicos ou medulares (McGRATH, 1960), mas tém ocorréncia rara em
caes com cinomose (INNES; SAUNDERS, 1962).

Mioclonias, convulsdes e ataxia sdo sinais frequentemente observados em cées com
cinomose (McGRATH, 1960; HIGGINS et al., 1982ab; THOMAS et al., 1993; TUDURY et
al., 1997; KOUTINAS et al., 2002; GEBARA et al., 2004; SILVA et al., 2007). Mioclonia é
caracterizada pela contracdo repetitiva de um musculo ou de um ou mais grupos musculares,
envolvendo principalmente os musculos da mastigagdo e apendiculares (LORENZ;
KORNEGAY, 2006).

Embora a mioclonia também tenha sido observada em outras doencas (O’BRIEN,
1981; GREENE; APPEL, 2006) e em sindromes raras que cursam com degeneracao
esponjosa no SNC de cées das racas Labrador Retriever, Saluki, Samoieda e Silky Terrier
(LORENZ; KORNEGAY, 2006), a causa mais comum da mioclonia em cdes é cinomose
(TIPOLD et al., 1992; KOUTINAS et al., 2002; LORENZ; KORNEGAY, 2006) e mioclonia
é considerada um sinal patognomdnico por alguns pesquisadores (BREAZILE et al., 1966;
TIPOLD et al., 1992). A frequéncia da mioclonia é alta, variando de 40% (TIPOLD et al.,
1992) até 75% dos casos (TUDURY et al., 1997). Gemidos ou choro continuo, interpretados
como manifestagdes de dor, freqiientemente acompanham a mioclonia (McGRATH, 1960).

O mecanismo das mioclonias na cinomose ainda ndo é bem compreendido; estudos
experimentais sugerem que lesdes focais na substancia cinzenta da medula espinhal podem
desencadear as mioclonias do pescoco, tronco e membros causadas por lesdo no neurdnio
motor inferior; outra possibilidade € que lesdes nos nucleos basais podem iniciar a mioclonia
e funcionar como um marca-passo na medula espinhal ou no tronco encefélico (para as
mioclonias localizadas na cabega), mantendo o movimento muscular involuntério
(CHRISMAN, 1985; SUMMERS et al., 1995). As mioclonias persistem mesmo durante o
sono (CHRISMAN, 1985).

A mioclonia na cinomose pode ocorrer durante a fase aguda da doenca, geralmente

relacionada com lesdo nos nucleos basais, mas é observada com maior frequéncia na fase
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cronica, relacionada com a hiperexcitabilidade dos neurénios motores inferiores (LORENZ;
KORNEGAY, 2006). Maior frequéncia de mioclonia em casos cronicos tambem foi
observada por outros autores (MacINTYRE et al., 1948). E possivel que as mioclonias dos
musculos temporais estejam relacionadas com lesées no nervo trigémeo (McGRATH, 1960).
Em um estudo foi relatado que as mioclonias cessam com a estimulagdo elétrica do cortex
motor frontal contralateral, pedinculos cerebelares e pirdmides (McGRATH, 1960).

Convulsdes sdo muito comuns na cinomose, geralmente descritas como convulsdes de
“goma de mascar” ou de “tique de mastigacdo”, em que 0 cdo movimenta ativamente a
mandibula acompanhada por espasmos de grupos musculares e salivacdo abundante
(McGRATH, 1960). Muitas vezes, convulsdes parciais graves progridem para convulsfes
tonico-clonicas generalizadas, e sdo associadas com lesdo no lobo temporal e piriforme
(McGRATH, 1960). Em alguns casos, convulsdo é o unico sinal clinico observado
(MacINTYRE et al., 1948; CHRISMAN, 1985).

Seis sindromes clinicas sdo descritas na cinomose: encefalomielite dos cdes jovens,
encefalomielite multifocal dos cées adultos, encefalite dos cées velhos (BRAUND, 1994),
encefalite pos-vacinal (HARTLEY, 1974; BRAUND, 1994), encefalomielite desmielinizante
cronica recidivante dos cdes adultos (HIGGINS et al., 1989) e polioencefalite do corplsculo
de inclusdo (NESSELER et al., 1997; NESSELER et al., 1999).

A encefalomielite dos cdes jovens é a sindrome clinica mais comum, tem caréater
agudo e os sinais neurologicos ocorrem simultaneamente com sinais sistémicos respiratérios,
gastrintestinais e hiperceratose dos coxins (BRAUND, 1994). Em alguns casos, a doenca
neurologica pode se manifestar na auséncia de sinais sistémicos (AMUDE et al., 2006bc). Os
sinais clinicos observados com maior freqliéncia nessa sindrome sdo: convuls@es, alteracdes
comportamentais, déficits de nervos cranianos, hipermetria e ataxia cerebelar; sinais de
disfuncdo da medula espinhal, como paresia ou paraplegia sdo observados ocasionalmente
(BRAUND, 1994; AMUDE et al., 2006bc).

A encefalomielite multifocal dos cées adultos tem curso cronico e a idade dos caes
varia entre quatro e oito anos (BRAUND, 1994). Sinais neuroldgicos podem estar
desacompanhados de transtornos sistémicos e incluem fraqueza, ataxia e quedas, que
geralmente evoluem para tetraplegia, além de sinais clinicos de disfuncdo cerebelar, do tronco
encefalico e espinhal (AMUDE et al., 2006c). Déficits corticais e subcorticais geralmente
estdo ausentes (BRAUND, 1994; AMUDE et al., 2006c¢).

A encefalite dos cées velhos foi descrita na década de 1940 e era conhecida como

encefalomielite disseminada dos cées adultos, encefalomielite disseminada de Cordy em caes



23

adultos, panencefalite crénica progressiva em cdes adultos, encefalite esclerosante subaguda
difusa ou cinomose crénica demencial (VANDEVELDE et al.,, 1980; SUMMERS et al.,
1995). Essa sindrome foi estudada por Cordy (1942), que descreveu 13 casos de
encefalomielite com sinais neuroldgicos e auséncia de sinais clinicos relacionados a outros
sistemas (MacINTYRE et al, 1948; INNES, 1949; INNES; SAUNDERS, 1962,
VANDEVELDE et al., 1980).

A manifestacdo neuroldgica na encefalite dos caes velhos inclui sinais de déficit
prosencefalico, com depressdo, andar compulsivo (MacINTYRE et al., 1948; INNES, 1949;
McGRATH, 1960; SUMMERS; APPEL, 1994; SUMMERS et al., 1995), ataxia, pressao da
cabeca contra objeto fixo (McGRATH, 1960; SUMMERS et al., 1995), déficits visuais e
raramente convulsdo e andar em circulos (ADAMS et al., 1975; FENNER, 2004). Essa
sindrome é rara, com poucos relatos espontaneos (LINCOLN et al., 1971; ADAMS et al.,
1975) e experimentais em cdes (AXTHELM; KRAKOWKA, 1998) e ferrets (LINCOLN et
al., 1973).

A encefalite dos cées velhos é atribuida a infeccdo persistente pelo VCC com defeitos
na replicagdo (SUMMERS et al., 1995). Alguns pesquisadores acreditam que casos
diagnosticados no passado como encefalite dos cédes velhos sejam verdadeiramente casos da
forma convencional da encefalite da cinomose que simplesmente ocorreram em cées adultos
ou idosos (McGRATH, 1960; SUMMERS; APPEL, 1994; SUMMERS et al., 1995). A
encefalite dos cdes velhos ndo ocorre exclusivamente em cdes com idade avancada
(McGRATH, 1960), podendo afetar cdes de qualquer idade (FENNER, 2004), visto que nos
casos descritos na literatura as idades variavam entre dois e sete anos (LINCOLN et al., 1971,
ADAMS et al., 1975).

Alguns pesquisadores também descrevem uma quinta sindrome clinica denominada
encefalomielite desmielinizante cronica recidivante dos cdes adultos (VANDEVELDE et al.,
1980; HIGGINS et al., 1989). Nessa sindrome rara, a infeccdo pelo VCC causa doenca
neuroldgica progressiva e multifasica, caracterizada por periodos de completa resolugdo e
periodos de exacerbacgédo dos sinais neurolégicos (VANDEVELDE et al., 1980; HIGGINS et
al., 1989). Ha apenas raros casos na literatura em que foram observados sinais de déficits nos
membros pélvicos que progrediram rapidamente para paraplegia e depois remissdo completa
em menos de dois meses, seguida por um segundo episddio agudo de déficits cerebelares e
nos membros toracicos com deterioragdo progressiva do quadro clinico num periodo de trés

meses (HIGGINS et al., 1989). Os raros casos de remielinizacdo descritos na cinomose estao
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associados com essa sindrome clinica (HIGGINS et al., 1989; SCHOBESBERGER et al.,
2002).

A encefalite pos-vacinal ou encefalite pos-vacinal com corpusculo de inclusédo é uma
sindrome aguda com alta taxa de mortalidade associada com alteragfes comportamentais,
agressividade, convulsdes e cegueira que surgem uma a trés semanas ap0s a vacinagao com
virus vivo modificado (HARTLEY, 1974; CORNWELL et al., 1988; SUMMERS et al., 1995;
NESSELER et al., 1999). Essa sindrome ¢ atribuida a atenuagdo inadequada do virus em
determinados lotes de vacinas multivalentes (KRAKOWKA et al., 1982; SUMMERS et al.,
1995). Ha suspeitas de casos de encefalite pos-vacinal em filhotes recém-nascidos em que a
mée tinha sido vacinada trés dias antes do parto (McCANDLISH et al., 1992).

Uma nova sindrome proposta recentemente, denominada polioencefalite do
corpusculo de inclusdo, foi descrita em trés cdes que apresentaram sinais neurolégicos de
quatro dias até 4-5 meses ap6s a vacinacdo (NESSELER et al.,, 1997). Apesar das
semelhancgas neuropatoldgicas com a encefalite pds-vacinal e a encefalite dos caes velhos, a
polioencefalite do corpusculo de inclusdo apresenta diferencas com relacdo ao tipo e
distribuicdo anatémica das lesdes no SNC, idade dos cées afetados, periodo entre a vacinagdo
e o inicio dos sinais neuroldgicos e evolucgdo clinica (NESSELER et al., 1997; NESSELER et
al., 1999).

2.6 Neuropatologia

2.6.1 Necropsia

Na cinomose, alteracbes macroscopicas no sistema nervoso central (SNC) séo
infrequentes. Quando ocorrem observa-se hiperemia das leptomeninges (PERDRAU; PUGH,
1930; MacINTYRE et al., 1948, TREVAN, 1952; LAUDER et al., 1954), e excesso de
liquido cefalorraquidiano (MacINTYRE et al., 1948, LAUDER et al., 1954), por vezes com
dilatacdo ventricular (GREENE; APPEL, 2006). Malacia e cavitagdo podem ocorrer na
substancia branca em alguns casos com lesao inflamatoria crénica (KING, 1939; McGRATH,
1960; FISCHER, 1965; GREENE; APPEL, 2006) ou desmielinizacdo acentuada (SUMMERS
et al.,, 1995). Alguns autores comentam que lesGes macroscopicas na substancia branca
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ocorrem com determinada freqliéncia a ponto de garantir a sua visualizagdo em um exame
macroscopico cuidadoso do SNC (SUMMERS et al., 1995). Outros autores afirmam que
lesBes macroscopicas podem ser observadas no lobo piriforme em alguns caes que apresentam

convulsdo em “goma de mascar” ou generalizadas (McGRATH, 1960).

2.6.2 Histopatologia

As alteracBes histopatoldgicas da infeccdo pelo VCC no SNC frequentemente
envolvem tanto a substancia branca quanto a cinzenta, embora geralmente as lesdes
predominem em uma ou outra (SUMMERS et al., 1995). Na grande maioria dos casos a
desmielinizacdo € a lesdo predominante, e as lesbes na substancia cinzenta podem estar
ausentes (HURST et al., 1943; INNES; SAUNDERS, 1962; VANDEVELDE et al., 1982ab;
VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005).

As diferencas biologicas entre as cepas do VCC se refletem na localizagdo e na
intensidade das lesGes no SNC, que sao influenciadas pela variacdo do tropismo viral pelas
células no SNC; em que algumas cepas tém maior tropismo pelos neur6nios, produzindo
pouca desmieliniza¢do, enquanto outras cepas tém maior tropismo pelas células da glia,
particularmente os astrocitos, produzindo muita desmielinizacdo (SUMMERS et al., 1984).

O desenvolvimento patolégico na cinomose é um processo continuo com diferentes
estagios que podem ocorrer simultaneamente no SNC de um mesmo cdo (SUMMERS et al.,
1979; VANDEVELDE et al., 1982ab; VANDEVELDE et al., 1985; SCHOBESBERGER et
al., 2002). A desmielinizacdo € um evento que esta sempre presente quando o SNC ¢é
acometido pelo virus (VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005), e alguns pesquisadores
acreditam que virtualmente em todos 0s casos em que cdes sdo infectados pelo VCC, o virus
chega ao SNC (GIBSON et al., 1965; SUMMERS; APPEL, 1994).

Na cinomose, a desmielinizacdo pode ocorrer de duas maneiras de acordo com a
evolucdo da doenca: numa fase inicial, aguda, ndo acompanhada por inflamacéo, e numa fase
posterior, crénica, em que a inflamacdo esta freqientemente presente (SUMMERS et al.,
1979; VANDEVELDE et al., 1982ab; TIPOLD et al., 1992; VANDEVELDE;
ZURBRIGGEN, 2005). O aparecimento das lesdes inflamatdrias coincide com a recuperacao
imunoldgica do hospedeiro na tentativa de eliminar o virus do SNC (VANDEVELDE et al.,
1982ab; BOLLO et al., 1986; SUMMERS et al., 1984; SUMMERS et al., 1994; SUMMERS
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et al., 1995) ap0s imunossupressdo grave que ocorre nos estagios mais iniciais da doenga
(VANDEVELDE et al., 1982ab).

A cronologia do desenvolvimento das lesdes apds a infeccéo pelo VCC é refletida por
grupos de lesdes classificadas de acordo com o grau de desmielinizacdo e inflamacdo em:
hiperaguda, aguda, subaguda, cronica e esclerosante (VANDEVELDE et al.,, 1981;
VANDEVELDE et al., 1985; TIPOLD et al., 1992; SCHOBESBERGER et al., 2002). A
classificacdo morfologica das lesdes difere um pouco entre os autores; na maioria dos estudos,
a presenca de desmielinizacdo € imprescindivel para a classificacdo cronoldgica das lesées, ou
seja, a desmielinizacdo deve ser uma constante que varia apenas em intensidade, e é
correlacionada com o tempo do surgimento das outras lesdes (VANDEVELDE et al., 1981,
VANDEVELDE et al., 1985; TIPOLD et al., 1992; SCHOBESBERGER et al., 2002).
Entretanto, alguns autores classificam as alteragfes morfoldgicas mais iniciais da infeccao,
em que ndo ha ainda desmielinizacdo, como lesdes hiperagudas, baseados na deteccdo de
replicacdo viral em células do SNC (SCHOBESBERGER et al., 2002).

Histologicamente, as lesdes hiperagudas surgem ao redor do oitavo dia pds-infeccao
(SUMMERS et al., 1979) e ndo ha desmielinizacdo (SCHOBESBERGER et al., 2002). As
lesBes hiperagudas sdo caracterizadas por ocasionais vacuolos pequenos na substancia branca,
sem qualquer sinal de inflamagdo ou macrofagos, discreta ou nenhuma reacdo astroglial
(SUMMERS et al., 1979; SCHOBESBERGER et al., 2002) e corpusculos de inclusdo em
astrécitos em cerca de 25% das lesdes (VANDEVELDE et al., 1981). A replicacao viral é
acentuada nessa fase (SCHOBESBERGER et al., 2002).

As lesdes da fase aguda tornam-se evidentes ao redor da terceira semana pos-infeccgéo,
coincidindo com acentuada imunossupressao induzida pelo virus (SUMMERS et al., 1979;
VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005). Séo caracterizadas por focos de desmielinizacdo na
substancia branca, com predilecdo pelas areas subependimarias, periventriculares e subpiais,
acompanhados por replicacdo viral em muitas células da glia, astrogliose leve ou moderada,
com quantidade varidvel de sincicios de astrocitos, poucos esferdides axonais e auséncia de
lesbes inflamatorias (VANDEVELDE et al., 1981; VANDEVELDE et al., 1982a;
SUMMERS et al.,, 1984; VANDEVELDE et al., 1985; MUTINELLI et al., 1988;
ZURBRIGGEN et al., 1998, SCHOBESBERGER et al., 2002; GREENE; APPEL, 2006).
Pode haver erosdo na camada de células do epéndima (VANDEVELDE et al., 1982a).
Corpusculos de inclusdo ocorrem no nucleo de astrocitos em cerca de 30% das lesdes
(VANDEVELDE et al., 1981) e numa freqiiéncia menor ocorrem no citoplasma de astrocitos
e no nucleo de células do epéndima (VANDEVELDE et al., 1982b).
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A forma aguda da cinomose acomete a maioria dos cées susceptiveis, embora nem
todos desenvolvam déficits neuroldgicos perceptiveis (APPEL, 1969; HIGGINS et al., 19823;
HIGGINS et al., 1989). Dependendo da eficiéncia e velocidade da resposta imune antiviral do
hospedeiro (VANDEVELDE et al., 1982b), da idade do cdo (KRAKOWKA; KOESTNER,
1976) e da cepa viral (SUMMERS et al., 1984), alguns cdes infectados morrem em curto
periodo de tempo, outros desenvolvem uma forma leve ou até subclinica da doenga e se
recuperam (VANDEVELDE et al., 1980; VANDEVELDE et al., 1982ab; SUMMERS et al.,
1994; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005), e uns poucos apresentam uma recuperacao
lenta ou parcial que pode ter duas consequéncias: evoluir para a forma cronica com
persisténcia dos sinais neuroldgicos por longos periodos, ou sofrer recaida para um quadro
mais grave, com progressao das lesdes desmielinizantes até, invariavelmente, a morte
(HIGGINS et al., 1989; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005).

Nas lesGes subagudas, a progressdo da desmielinizacdo € caracterizada por status
spongiosus proeminente (envolvendo as folhas cerebelares além das areas periventriculares),
com lesdo axonal mais notavel do que na fase aguda, evidenciada pela maior quantidade de
esferoides axonais, aumento consideravel no nimero de astrdcitos reativos, com quantidade
variavel de sincicios de astrdcitos (geralmente maior do que na fase aguda), acompanhados
pelo surgimento de inflamacdo com pequena quantidade de linfécitos nos espagos de
Virchow-Robin (VANDEVELDE et al., 1981; VANDEVELDE et al., 1982a; SUMMERS et
al.,, 1994; SCHOBESBERGER et al.,, 2002). Nessa fase da doenca, células gitter e
microgliose também sdo observadas (VANDEVELDE et al., 1981; SCHOBESBERGER et
al., 2002). Corpusculos de inclusdo podem ser vistos em até 50% das lesdes (VANDEVELDE
et al., 1981); a replicacdo do VCC esta reduzida no centro da lesdo, mas continua abundante
na periferia (SCHOBESBERGER et al., 2002). Alguns cdes com les6es inflamatdrias podem
apresentar recuperacdo clinica (APPEL et al., 1982).

Nas lesdes cronicas, a desmielinizacdo € extrema e a invasao de células inflamatorias
é acentuada e disseminada (incluindo os espacos de Virchow-Robin e as leptomeninges
adjacentes a lesdo no parénquima ou plexo coroide), 0s manguitos perivasculares sdo
exuberantes, formados por multiplas camadas de linfécitos e plasmaocitos; a reacdo astroglial €
intensa, com formacdo de sincicios; malacia freqlientemente estd presente (VANDEVELDE
et al.,, 1981; VANDEVELDE et al., 1982b; SCHOBESBERGER et al., 2002). Degeneracao
neuronal pode ser observada (GREENE; APPEL, 2006), assim como microgliose na
substancia cinzenta (VANDEVELDE et al., 1982a). A presenca de corpusculos de inclusdo é
variavel, entre 5% (VANDEVELDE et al., 1982a) e 80% das lesdes (VANDEVELDE et al.,
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1981). A replicacdo viral é praticamente ausente no centro das lesdes, mas ainda ocorre na
periferia (SCHOBESBERGER et al., 2002). Entre 10% e 30% dos c&es com cinomose
desenvolvem les6es desmielinizantes cronicas (RUDD et al., 2006).

Os cdes que sobrevivem por mais tempo desenvolvem lesdes cronicas esclerosantes
(ou panencefalite esclerosante), caracterizadas por intensa desmielinizagcdo e proliferacdo
densa de astrécitos hipertréficos e gemistocitos que formam uma rede que substitui algumas
areas de desmielinizacdo (VANDEVELDE et al., 1981; VANDEVELDE et al., 1982b;
GREENE; APPEL, 2006). Grande quantidade de sincicios de astrdcitos pode estar presente e
o componente inflamatério ocorre na metade dos casos; células gitter estdo ausentes e
corpusculos de incluséo sdo raros (VANDEVELDE et al., 1981).

A substancia cinzenta geralmente é menos afetada que a substancia branca (HURST et
al., 1943; VANDEVELDE et al., 1982a; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005).
Degeneracdo neuronal, astrogliose, microgliose e inflamacgédo perivascular linfoplasmocitaria
ocorrem no cortex telencefalico, nucleos basais, tronco encefélico e medula espinhal
(SUMMERS et al., 1995). A infeccédo pelo VCC na substancia cinzenta causa primariamente
tumefacéo e hiperplasia das células endoteliais acompanhada por microgliose (SUMMERS et
al., 1995). Corpusculos de inclusdo ndo sao frequentes nas lesdes da substancia cinzenta, e,
quando ocorrem podem ser vistos no nucleo ou citoplasma de neurdnios ou em astrocitos
(SUMMERS et al., 1995).

Polioencefalomalacia e necrose cortical laminar associadas a infeccdo pelo VCC sao
descritas em poucas ocasides e sdo atribuidas a isquemia e ndo a acdo direta do VCC
(LISIAK; VANDEVELDE, 1979; BRAUND et al., 1981; FINNIE; HOOPER, 1984).

A vulnerabilidade das células do sistema nervoso a anoxia sdo, em ordem decrescente,
neurdnios, oligodendrocitos, astrocitos, microglia e vasos sanguineos; 0s neurénios do cortex
cerebral e as células de Purkinje sdo os mais sensiveis (MAXIE; YOUSSEF, 2007). A
proliferacdo endotelial e da adventicia nas areas de malacia podem contribuir para a isquemia
(FINNIE; HOOPER, 1984). Tem sido sugerido que as convulsfes repetitivas em estados
epiléticos causam exaustdo da capacidade metabodlica das células até a necrose (FINNIE;
HOOPER; 1984).

Histologicamente, os corplsculos de inclusdo observados na cinomose sdo compostos
por agregados de nucleocapsideos virais e debris celulares, como resultado da infec¢éo viral
(GREENE; APPEL, 2006). A utilizacdo de técnicas diagndsticas como a imuno-histoquimica
sdo confiaveis para demonstrar antigeno viral em corplsculos de inclusdo no encéfalo; no

entanto, os resultados positivos ocorrem preferencialmente em casos agudos, e falso-
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negativos podem ocorrer em casos crénicos, em que 0s antigenos virais ndo sdo mais
expressados (GREENE; APPEL, 2006).

2.6.2.1 Distribuicéo anatémica das lesdes histologicas

As lesbes desmielinizantes agudas apresentam sitios de predilecdo que incluem as
areas periventriculares do cerebelo e ponte (teto, assoalho e é&reas laterais do quarto
ventriculo) (PERDRAU; PUGH, 1930; KOPROWSKI et al., 1950; HURST et al., 1943;
RIBELIN, 1953; INNES; SAUNDERS, 1962; VANDEVELDE et al., 1981; VANDEVELDE
et al., 1982a; SUMMERS et al., 1995; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 2005; GREENE;
APPEL, 2006; BEINEKE et al., 2009). Outras areas frequentemente afetadas pela
desmielinizacdo sdo os locais com contato intimo com o LCR, como o véu medular,
pedinculos cerebelares e tratos opticos (APPEL, 1969; SUMMERS et al., 1979; HIGGINS et
al., 1982b; SUMMERS et al., 1984).

Desmielinizacdo também ocorre com freqliiéncia na substancia branca da medula
espinhal, bulbo, mesencéfalo (principalmente nas areas subpiais), substancia branca
subcortical, capsula interna e corpo caloso (VANDEVELDE et al., 1981; VANDEVELDE et
al., 1982ab; GREENE; APPEL, 2006). Areas superficiais como os pedunculos cerebrais,
componentes centrais das fibras nervosas dos nervos cranianos e infundibulo (pedunculo
hipofisario) também apresentam lesdes com certa frequéncia (GREENE; APPEL, 2006).

Desmielinizacdo e inflamacdo ocorrem com freqiiéncia no nervo Optico, quiasma
Optico ou trato optico (McGRATH, 1960). Nos casos mais cronicos de infecgdo pelo VCC, as
lesGes predominam na regido caudal do tronco encefalico e na medula espinhal (GREENE;
APPEL, 2006).

Polioencefalite ocorre predominantemente no telencéfalo e talamo (GREENE;
APPEL, 2006). Na encefalite pds-vacinal, as lesdes sdo tipicamente de polioencefalite
necrosante, principalmente no tronco encefalico caudal, com preferéncia pelo nucleo pontino,
e, em alguns casos ha corpusculos de inclusdo no nucleo ou citoplasma de astrocitos e
neuronios (GREENE; APPEL, 2006).

A infeccdo pelo VCC em astrdcitos produz corpusculos de incluséo intranucleares ou
intracitoplasmaticos, e as vezes formacdo de sincicios de astrocitos (SUMMERS et al., 1994)

que é uma caracteristica dos paramixovirus, como o VCC; esse achado pode ser auxiliar no
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diagndstico da cinomose (SUMMERS; APPEL, 1985; GREENE; APPEL, 2006). A inducao
de corpusculos de incluséo intranucleares é uma incongruéncia para os virus RNA, uma vez
que ele replica inteiramente no citoplasma (SUMMERS et al., 1994), no entanto, 0 VCC
induz uma resposta celular que transporta a nucleoproteina viral para dentro do nucleo
(SUMMERS et al., 1994). No passado, a presenca de corpusculos de incluséo
intracitoplasmaticos era o Unico teste usado na rotina para confirmar o diagndstico de
cinomose (LAUDER et al.,, 1954), mas, hoje em dia, varios métodos diagnosticos
laboratoriais sdo utilizados, incluindo imuno-histoquimica, hibridizacdo in situ e PCR
(KAPIL et al., 2008b; SONNE, 2008).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Estudo retrospectivo

Os protocolos de necropsia de cdes realizadas no LPV-UFSM, no periodo de janeiro
de 1965 a novembro de 2006, foram revisados em busca de casos confirmados de cinomose.
Os protocolos de necropsia referentes aos casos neuroldgicos de cinomose foram separados e
detalhadamente examinados. Desses protocolos de necropsia foram anotadas informacoes
referentes a idade, aos sinais clinicos, as alteracdes histoldgicas e a presenca de doenca
concomitante. Quanto a idade, os cdes foram divididos em trés categorias de acordo com a
literatura internacional (HOSKINS, 1993; GOLDSTON; HOSKINS, 1999): filhotes (até um
ano de idade), adultos (de um a nove anos de idade) e idosos (dez anos de idade ou mais).
Para isso, foi realizada uma média dos valores limitrofes de idade descritos para cada porte de

cdo. As lesdes histoldgicas do encéfalo foram agrupadas de acordo com a faixa etéaria.

3.2 Estudo prospectivo

O método de inclusdo dos casos foi a presenca de lesdes histoldgicas no sistema
nervoso central (SNC) caracteristicas da infeccdo pelo VCC acompanhadas por corpusculos
de inclusdo de cinomose observadas na microscopia de luz em segOes coradas com
hematoxilina e eosina (HE). N&o foram incluidos casos com diagndstico clinico de
encefalomielite por cinomose em que havia co-infecgdes no SNC ou em que nao foi possivel
observar os corpusculos de inclusdo de cinomose no encéfalo ou medula espinhal, mesmo que
esses corpusculos tivessem sido observados em Grgdos extra-neurais.

Dados referentes ao sexo, idade, raca, evolucdo da doenca e sinais clinicos dos 70
casos selecionados de encefalomielite pelo VCC foram retirados dos laudos de necropsia.
Secdes padronizadas do encéfalo e da medula espinhal foram processadas rotineiramente para

a preparacdo de laminas histologicas coradas com HE a fim de descrever a distribuicéo,
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intensidade, frequéncia e evolucdo das lesfes. As lesdes foram classificadas em leves (+),
moderadas (++) e acentuadas (+++), e adicionalmente como agudas, subagudas ou cronicas.

As areas do encéfalo selecionadas para a avaliacdo das lesdes foram: 1) lobo frontal
em nivel do joelho do corpo caloso (incluindo os nucleos basais); 2) lobo parietal; lobo
temporal; 3) hipocampo; 4) lobo piriforme; 5) diencéfalo; 6) lobo occipital; 7) mesencéfalo na
altura dos coliculos rostrais; 8) ponte com pedunculos cerebelares; e 9) cerebelo. Excetuando-
se 0 cerebelo, a ponte e o mesencefalo, as demais secdes do encefalo foram avaliadas
unilateralmente. A medula espinhal foi dividida em quatro regiGes: cervical cranial (C1-C5),
cervicotoracica (C6-T2), toracolombar (T3-L3) e lombossacra (L4-S3). A regido cervical
cranial (C1-C5) compreende 0s segmentos cervicais craniais e médios; a regido
cervicotoracica (C6-T2) inclui os segmentos cervicais caudais e 0s toracicos craniais; a regido
toracolombar (T3-L3) compreende os segmentos toracicos médio-caudais e os lombares
craniais e a regidao lombossacra (L4-S3) representa 0s segmentos lombares caudais e 0s
segmentos sacrais. Trés secOes de cada regido da medula espinhal foram examinadas
histologicamente em cada caso.

Os parametros avaliados nas diversas se¢des do SNC incluiram desmielinizagéo,
inflamacdo, malacia, necrose cortical laminar, necrose neuronal ndo-laminar, astrogliose,
microgliose, formacdo de sincicios, hipertrofia endotelial (tumefacdo endotelial), hiperplasia
endotelial, esferdides axonais, camaras de digestdo, cromatdlise e neuronofagia. Os
corpusculos de inclusdo de cinomose foram classificados quanto ao tipo celular envolvido,
quanto a localizacdo na célula (intranuclear e/ou intracitoplasmatica) e quanto a distribuicédo
no SNC. Astrocitose (hiperplasia de astrocitos) e astrogliose (aumento no numero de
processos fibrosos astrocitarios) sdo termos intercambidveis que descrevem a reacdo dessas
células em diferentes situacdes (SUMMERS et al., 1995). Neste estudo o termo astrogliose
sera utilizado para descrever a hipertrofia e hiperplasia de astrécitos.

Os casos foram agrupados de acordo com a idade em oito categorias: cdes até seis
meses de idade, cées entre sete meses e um ano de idade, cdes com um ano, cdes com dois
anos, cdes com trés e quatro anos, cdes com cinco e seis anos, cdes com sete e oito anos, e

cdes com nove anos de idade ou mais.
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4 RESULTADOS

4.1 Estudo retrospectivo

No periodo de janeiro de 1965 a novembro de 2006 foram realizadas 5.361 necropsias de
caes, em 683 (12,7%) das quais foi diagnosticada cinomose. Do total de cées, 37,8% foram
incluidos como filhotes, 43,2% como adultos e 19,0% como idosos. Dos 683 cées com cinomose,
em 14 (2,0%) nao constava a idade no protocolo. Dos 669 cdes em que constava a idade nos
protocolos de necropsia, 344 (51,4%) eram filhotes, 309 (46,2%) eram adultos e 16 (2,4%) eram
idosos. Dos 683 cdes com diagndstico de cinomose, 620 (90,8%) apresentaram a fase neuroldgica
da doenca, caracterizada pela presenca de sinais clinicos neuroldgicos e/ou lesdo no encéfalo.
Desses 620 casos, em 12 (1,9%) nédo constava a idade nos protocolos de necropsia. Dos 608 casos
neuroldgicos de cinomose em que a idade foi estabelecida, 301 (49,5%) eram filhotes, 292
(48,0%) eram adultos e 15 (2,5%) eram idosos. Em 565 dos 620 (91,1%) cdes com distarbios
neuroldgicos foi evidenciada lesdo histolégica no encéfalo. O diagndstico dos 55 (8,9%) casos
em que foi descrita manifestacdo clinica neuroldgica sem lesdo histologica no encéfalo foi
baseado em um dos seguintes aspectos: evidenciacdo de corpusculos de inclusao eosinofilicos em
tecidos extra-neurais associados ou ndo a pneumonia intersticial, pneumonia broncointersticial ou
broncopneumonia purulenta.

Dos 565 cdes com lesdo histologica de cinomose no encéfalo, em 11 (1,9%) a idade ndo
era informada. Dos 554 cdes em que a idade constava nos protocolos de necropsia, a distribuicéo
por faixa etaria foi a seguinte: 254 filhotes (45,9%), 285 adultos (51,4%) e 15 idosos (2,7%).

A forma neuroldgica da cinomose nesses casos foi caracterizada por uma grande
variedade de sinais clinicos neurologicos, em que 0s cdes apresentaram um anico sinal clinico ou
uma combinagéo deles. Os sinais clinicos neuroldgicos mais prevalentes em ordem decrescente
de frequéncia foram: mioclonia, ataxia, convulsdo e paraplegia. Dentre os distlrbios do
movimento involuntario, mioclonia foi o sinal clinico mais comum (238/620 [38,4%]), seguida
de convulsdo (115/620 [18,5%]), opistotono (13/620 [2,1%]), tremores (12/620 [1,9%]) e

movimentos de pedalagem (6/620 [1,0%]). As disfun¢des motoras e posturais observadas foram
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ataxia (155/620 [25,0%]), paraplegia (83/620 [13,4%)]), tetraplegia (44/620 [7,1%]) e inclinag&o
lateral da cabeca (12/620 [1,9%]).

As manifestagdes clinicas de alteracdes do comportamento incluiram ambulacdo em
circulos (24/620 [3,9%]), sonoléncia (23/620 [3,7%]), vocalizacdo (22/620 [3,5%]),
agressividade (18/620 [2,9%]), inquietacdo (5/620 [0,8%]), incapacidade de reconhecer os
proprietérios (4/620 [0,6%]) e automutilacdo (2/620 [0,3%)]).

Outros sinais clinicos neuroldgicos apresentados foram sialorréia (45/620 [7,2%]), trismo
mandibular (10/620 [1,6%]), reten¢do urinaria (9/620 [1,4%]), rigidez muscular (6/620 [1,0%]),
atrofia muscular (5/620 [0,8%]), pressao da cabeca contra objetos (3/620 [0,5%]), disfagia (2/620
[0,3%]) e incontinéncia urinaria (2/620 [0,3%]). A frequéncia dos achados histopatoldgicos
associados a infeccdo pelo virus da cinomose no encéfalo agrupados de acordo com a faixa etéria
esta demonstrada no Quadro 2.

Dos 565 cdes que apresentaram lesdo histolégica no encéfalo, em 556 (98,4%)
evidenciou-se uma combinacdo de desmielinizagdo e encefalite ndo-supurativa. Em apenas 9
(1,6%) cdes ndo foi observada inflamacdo ou desmielinizacdo. Malacia da substancia branca
associada a corpusculos de inclusdo intranucleares eosinofilicos em astrocitos foi descrita em 8
(88,9%) desses caes e necrose laminar cortical afetando os lobos telencefélicos frontal e parietal e
hipocampo foi observado em apenas um (11,1%) céo.

Assim, excluindo os cdes que apresentaram malacia da substancia branca e necrose
laminar cortical ndo acompanhadas de desmielinizagdo e/ou inflamagdo, em 556 caes foi possivel
determinar o tipo de lesdo (ndo-inflamatéria e/ou inflamatoéria), nas diferentes faixas etarias
(filhotes, adultos e idosos), associada a infeccdo pelo virus da cinomose no encéfalo. Para isso
considerou-se a presenca de desmielinizacdo e de manguitos perivasculares linfoplasmocitérios
ou ambos no encéfalo como os aspectos histopatologicos correspondentes a forma neurologica da
cinomose, de modo semelhante ao que é descrito na literatura (SUMMERS et al., 1995;
FENNER, 2004; GREENE; APPEL, 2006). A frequéncia do tipo de lesdo observada no encéfalo
por faixa etaria em 556 casos de cinomose esta demonstrada no Quadro 3.

Corpusculos de inclusdo eosinofilicos foram observados em diferentes células no
encefalo. Dos 343 cdes que apresentaram inclusdo no encéfalo, em 170 (49,6%) ndo foi

especificado o tipo celular que continha a inclusdo. Dos 173 (50,4%) cdes em que a célula com a
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inclusdo foi especificada, a distribuicdo foi a seguinte: astrocitos (164/173 [94,8%]), neurdnios
(6/173 [3,5%]), oligodendracitos (2/173 [1,1%]) e células do epéndima (1/173 [0,6%]).

Dos 620 cdes com a forma neuroldgica da cinomose, seis apresentaram doenca secundaria.
Um céo (0,2%) apresentou malacia hemorragica focal associada a cistos de Toxoplasma gondii
no encéfalo. Um outro cdo apresentou parvovirose concomitante e quatro (0,6%) cées

apresentaram toxoplasmose visceral sem lesdao no encéfalo.

4.2 Estudo prospectivo

Dos 70 casos de infecgdo esponténea pelo virus da cinomose canina (VCC), 41 (58,6%)
correspondiam a fémeas e 29 (41,4%) a machos. As idades variaram entre dois meses e 13 anos,
e 47,1% dos cées tinham menos de um ano. A prevaléncia das idades de acordo com cada grupo
foi a seguinte: cdes com até seis meses (24 [34,3%]), cdes entre sete meses e um ano (9 [12,8%]),
cdes com um ano (11 [15,7%]), cdes com dois anos (7 [10,0%]), cdes com trés e quatro anos (6
[8,6%]), cdes com cinco e seis anos (6 [8,6%]), cdes com sete e oito anos (5 [7,1%]) e cdes com
nove anos de idade ou mais (2 [2,8%)]).

Com relacdo a raga, dentre os 70 cdes, 31 (44,3%) eram sem raca definida e 39 (55,7%)
tinham raca definida. Esses cdes correspondiam a 17 racas diferentes, distribuidas quanto ao
porte: pequeno (16/39 [41,0%)], médio (7/39 [17,9%)], grande (11/39 [28,2%)] e gigante (5/39
[12,8%)]. A maioria dos caes deste estudo (46/70 [65,7%]) foi submetida a eutanasia devido ao
agravamento do quadro clinico neurolégico associado ao prognostico desfavoravel. A evolugédo
dos sinais clinicos variou entre 1-60 dias e em 47,8% dos casos a evolucdo clinica oscilou entre
7-15 dias. Em 26,1% dos casos a evolugéo clinica foi inferior a cinco dias. Numa prevaléncia
idéntica (26,1%) a evolucéo clinica variou entre 20-60 dias.

A manifestacdo clinica nos 70 casos foi caracterizada por uma grande variedade de sinais
neurolégicos, observados isoladamente ou em associacdes. Na maioria dos casos (41/70 [58,6%])
apenas 0s sinais neurolégicos mais evidentes eram mencionados. Mioclonia (29/70 [41,4%]),
convulsdo (27/70 [38,6%]) e ataxia (18/70 [25,7%]) foram os sinais clinicos mais freqlientes. Em

alguns casos 0s grupos musculares que apresentavam mioclonia eram mencionados, foram eles:
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musculos mastigatorios (11/29 [37,9%]), musculos dos membros toracicos (3/29 [10,3%]),
musculos dos membros pélvicos (2/29 [6,8%]) e varios grupos musculares (2/29 [6,8%])
(mioclonias generalizadas). As outras manifestagdes neuroldgicas incluiram: alteracfes do
comportamento (14/70 [20,0%]), paraplegia (9/70 [12,8%)]), alteragcdes do estado mental (7/70
[10,0%]), andar em circulos (6/70 [8,6%]), salivacdo (6/70 [8,6%)]), tetraparesia (5/70 [7,1%d]),
perda da reacdo a ameaca (3/70 [4,3%]), perda da sensibilidade nasal (3/70 [4,3%]), trismo
mandibular (3/70 [4,3%]), inclinacdo da cabeca (2/70 [2,8%]), paraparesia (2/70 [2,8%)]),
tetraplegia (2/70 [2,8%]), cegueira (1/70 [1,4%]), choque em objetos (1/70 [1,4%]), nistagmo
(1/70 [1,4%]), opistotono (1/70 [1,4%]), pressdo da cabeca contra objeto fixo (1/70 [1,4%)]),
rigidez por descerebelacdo (1/70 [1,4%]) e tremores de intencdo (1/70 [1,4%)]).

Sinais clinicos ndo-neurologicos e lesdes em tecidos extra-neurais associados a infeccao
pelo VCC foram observados em 19/70 (27,1%) casos. Sinais clinicos relacionados com lesdo no
trato respiratorio foram observados em 18/70 (25,7%) casos e em 6/18 (33,3%) casos havia
corpusculos de inclusdo no epitélio respiratorio. Em alguns casos foram observados corplsculos
de inclusdo em células epiteliais do estbmago (7/70 [10,0%]) e da bexiga (5/70 [7,1%]).

Dos 70 encéfalos examinados, lesbes macroscopicas foram observadas em 5/70 (7,1%)
casos e correspondiam a dilatacio moderada dos ventriculos laterais (4/70 [5,7%]) e
amolecimento com depressdo da substancia branca telencefalica subcortical dos lobos frontal e
occipital (1/70 [1,4%]). Dentre os 70 casos incluidos no estudo, em 54 (77,1%) a medula espinhal
foi examinada e em 2/54 (3,7%) casos havia alteragdo macroscOpica caracterizada por
amolecimento do parénquima com perda da defini¢do do “H”” medular.

Os resultados dos achados histopatologicos serdo apresentados da seguinte maneira:
primeiramente sera apresentada a prevaléncia de casos com lesdo (independente do tipo) no
encéfalo e na medula espinhal, e a distribuicdo dessas lesGes de acordo com as divisdes e
subdivisdes anatdbmicas do SNC. Posteriormente sera apresentada a prevaléncia de casos de
acordo com o tipo de lesdo no encéfalo e na medula espinhal, e a distribuicdo dessas lesdes de
acordo com as divisdes e subdivisdes anatdmicas do SNC. Também serda apresentada a
prevaléncia de casos em que ha associa¢des de lesbes nas diferentes estruturas do SNC.

Histologicamente, a prevaléncia de casos com lesdo (independente do tipo) no encéfalo
(64/70 [91,4%]) foi maior do que a prevaléncia de casos com lesdo na medula espinhal (36/54

[66,7%]). Quanto as regides do encéfalo mais afetadas, o cerebelo apresentou lesdo na maioria



37

dos casos (64/70 [91,4%]), seguido pelo telencéfalo (61/70 [87,1%]) e tronco encefalico (57/70
[81,4%]).

Com relagdo aos casos que apresentaram lesdo no telencéfalo (61/70 [87,1%]), a
prevaléncia de casos com lesdo de acordo com as seis regides anatémicas foi: lobo frontal (53/70
[75,7%]), lobo occipital (40/70 [57,1%]), lobo parietal (35/70 [50,0%]), lobo temporal (31/70
[44,3%]), hipocampo (27/70 [38,6%]) e lobo piriforme (15/70 [21,4%]).

Com relacdo aos casos que apresentaram lesdo no tronco encefalico (57/70 [81,4%]), a
distribuicdo da prevaléncia de casos com lesdo de acordo com as trés regides anatbmicas foi:
diencéfalo (55/70 [78,6%)]), ponte (51/70 [72,8%]) e mesencefalo (49/70 [70,0%)]).

Com relagdo aos casos que apresentaram lesdo na medula espinhal (36/54 [66,7%]), a
prevaléncia de casos com leséo nas quatro regides anatdmicas foi: C1-C5 (32/54 [59,3%]), L4-S3
(26/54 [48,1%]), T3-L3 (24/54 [44,4%]) e C6-T2 (20/54 [37,0%]).

Comparando o tipo de lesdo histolégica mais prevalente no encéfalo e na medula espinhal
nos casos de cinomose, a desmielinizacdo foi a mais prevalente, tanto no encéfalo (64/70
[91,4%]) como na medula espinhal (30/54 [55,6%]). Inflamac&o ndo-supurativa caracterizada por
infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitério perivascular e/ou leptomeningeo e/ou ependimario foi
mais prevalente no encéfalo (51/70 [72,8%]) do que na medula espinhal (22/54 [40,7%]).

Com relacdo aos casos que apresentaram inflamacdo nédo-supurativa no encéfalo (51/70
[72,8%]), encefalite ndo-supurativa (49/70 [70,0%]) foi mais prevalente que meningite ndo-
supurativa (31/70 [44,3%]) e ependimite ndo-supurativa (5/70 [7,1%]). Em 30/70 (42,8%) casos
havia meningoencefalite ndo-supurativa. Plexocoroidite linfoplasmocitaria foi observada em
apenas um (1,4%) caso envolvendo os ventriculos laterais.

Com relacdo aos casos que apresentaram inflamagdo ndo-supurativa na medula espinhal
(22/54 [40,7%]), mielite ndo-supurativa (19/54 [35,2%]) foi mais prevalente que meningite ndo-
supurativa (10/54 [18,5%]). Em 8/54 (14,8%) casos havia meningomielite ndo-supurativa.

Malacia observada como cavidades preenchidas por numerosos macréfagos com o
citoplasma volumoso e vacuolizado e nicleo deslocado para a periferia (macréfagos espumosos
ou células gitter), acompanhada por elementos vasculares, foi mais prevalente no encéfalo (22/70
[31,4%]) do que na medula espinhal (7/54 [13,0%]). Em 2/70 (2,8%) casos havia
mieloencefalomalacia. A prevaléncia e a distribuicdo das lesbes histolégicas de cinomose no

encéfalo e na medula espinhal, de acordo com a idade dos cées estdo demonstradas na Tabela 1.
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Com relacdo a distribuicdo da desmielinizagcdo no SNC, o cerebelo foi afetado na maioria
dos casos (62/70 [88,6%]), seguido pelo tronco encefélico (54/70 [77,1%]), medula espinhal
(30/54 [55,6%]) e telencéfalo (31/70 [44,3%]). A prevaléncia e a distribuigdo da desmielinizagédo
no encéfalo e na medula espinhal de acordo com a idade dos cées estdo na Tabela 2. A
distribuigéo e a intensidade da desmielinizagdo em cada caso estédo no Quadro 4.

Com relacdo a distribuicdo da encefalite ndo-supurativa (49/70 [70,0%]), a inflamagéo foi
mais prevalente no telencéfalo (40/70 [57,1%]) do que no tronco encefalico (36/70 [51,4%]) e
cerebelo (31/70 [44,3%]).

Com relacdo aos casos que apresentaram mielite ndo-supurativa (19/54 [35,2%]), a
prevaléncia de casos com lesdo na substancia cinzenta (16/54 [29,6%]) foi um pouco maior do
que a dos casos com inflamacao na substancia branca (14/54 [25,9%]). Em 10/54 (18,5%) casos,
a inflamacdo ocorreu na substancia branca e cinzenta da medula espinhal ao mesmo tempo. A
prevaléncia e a distribuicdo da inflamacdo ndo-supurativa na substancia cinzenta e branca do
enceéfalo e medula espinhal de acordo com a idade em que os cées foram afetados estdo nas
Tabelas 3 e 4, respectivamente. A distribuicdo e a intensidade da inflamacdo ndo-supurativa na
substéncia cinzenta e branca do SNC em cada caso estdo nos Quadros 5 e 6, respectivamente.

Com relacdo aos casos que apresentaram meningite ndo-supurativa no encéfalo (31/70
[44,3%]), a inflamagdo foi mais freqliente no tronco encefélico (22/70 [31,4%]) do que no
cerebelo (13/70 [18,6%]) e no telencéfalo (12/70 [17,1%]). A prevaléncia e distribuicdo da
meningite no encéfalo e na medula espinhal de acordo com a idade dos cées estdo na Tabela 5. A
distribuicdo e a intensidade da meningite em cada caso estdo no Quadro 7.

Com relagédo aos casos que apresentaram encefalomalacia (22/70 [31,4%]), a lesdo foi
mais frequente no cerebelo (16/70 [22,8%]) do que no tronco encefélico (10/70 [14,3%]) e
telencéfalo (2/70 [2,8%]). No tronco encefélico, a malacia estava distribuida na ponte (6/70
[8,6%]), diencéfalo (5/70 [7,1%]) e mesencéfalo (1/70 [1,4%]). A prevaléncia e a distribuicdo da
malacia no encéfalo e na medula espinhal de acordo com a idade dos cées estdo na Tabela 6. A
distribuicdo e a intensidade da malacia em cada caso estdo no Quadro 8.

Necrose cortical laminar (NCL) evidenciada por neurénios com o citoplasma eosinofilico
e encolhido e nacleo picnético (neurdnios vermelhos) ocorreu em 12/70 (17,1%) casos,

principalmente em cdes com menos de um ano de idade (10/70 [14,3%]). Em oito desses casos, a
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NCL ocorreu em cdes com menos de seis meses. A prevaléncia e a distribuicdo da NCL de
acordo com a idade estdo na Tabela 7.

Ependimite foi observada no quarto ventriculo (4/70 [5,7%]), ventriculos laterais (3/70
[4,3%]) e no terceiro ventriculo (3/70 [4,3%]). Em todos os casos com ependimite no quarto
ventriculo e ventriculos laterais havia sincicios de células do epéndima, observados como células
grandes, com didmetros variando entre 50-80 um, citoplasma volumoso e eosinofilico, contendo
dois ou trés ndcleos (sincicios multinucleados). Em todos os casos, em meio a proliferacdo de
astrocitos periventriculares, foram observados astrocitos com 50-90 um de didmetro, com o
citoplasma volumoso e homogeneamente eosinofilico, contendo maltiplos nucleos dispostos na
periferia da célula (gemistdcitos multinucleados). A ependimite sempre acompanhava lesdes
desmielinizantes e inflamatorias extensas do parénquima circunjacente.

Corpulsculos de inclusdo ocorreram em astrocitos hipertroficos (58/70 [82,8%]),
neurdnios (31/70 [44,3%]), astrocitos gemistociticos (22/70 [31,4%]), células epiteliais do
epéndima (16/70 [22,8%]), células meningoteliais (3/70 [4,3%]) e em células epiteliais do plexo
coréide (1/70 [1,4%]). Corpusculos de inclusdo intranucleares foram mais prevalentes em
astrdcitos hipertréficos (56/58 [96,6%]), neurdnios (28/31 [90,3%]), células do epéndima (14/16
[87,5%)]) e astrdcitos gemistociticos (16/22 [72,7%]). Nas células meningoteliais os corpusculos
de inclus&o ocorreram apenas no nucleo. No plexo cordide os corpusculos de inclusdo ocorreram
no nucleo e no citoplasma ao mesmo tempo. Dentre os 22/70 (31,4%) casos em que havia
corpusculos de inclusdo em gemistocitos, em 4/70 (5,7%) casos 0s gemistocitos eram
multinucleados.

Com relacdo a cada subdivisdo anatdmica do SNC, dentre os 64/70 (91,4%) casos em que
o cerebelo apresentou lesbes, a desmielinizacdo foi a mais prevalente (62/70 [88,6%]),
ocasionalmente observada isoladamente (5/70 [7,1%]). Na maioria das vezes, a desmielinizacdo
era acompanhada por outras lesbes cerebelares, que incluiam astrogliose (57/62 [91,9%]),
encefalite ndo-supurativa (31/62 [50,0%]), malacia (16/62 [25,8%]), meningite ndo-supurativa
(13/62 [21,0%]) e ependimite ndo-supurativa (3/62 [4,8%]).

A desmielinizacdo estava distribuida nas folhas cerebelares (48/70 [68,6%]), substancia
medular (43/70 [61,4%]) (Figura 1) e areas periventriculares (43/70 [61,4%)]), tanto no teto do
quarto ventriculo (27/43 [62,8%]) (Figura 2), principalmente bilateralmente (18/27 [66,7%)]),

como nos floculos cerebelares (16/43 [37,2%]) (Figura 3), geralmente unilateralmente (10/16
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[62,5%]). Esferdides axonais (7/70 [10,0%]) e camaras de digestdo (3/70 [4,3%]) foram
observados em alguns casos.

Com relacdo aos 64/70 (91,4%) casos que apresentaram les@o no cerebelo, astrogliose foi
observada em 58/70 (82,8%). Na grande maioria dos casos (52/70 [74,2%]) havia astrocitos com
caracteristicas gemistociticas, e em alguns desses casos (18/52 [34,6%]) os gemistdcitos eram
multinucleados (Figura 4). Astrogliose envolvendo a glia de Bergmann foi observada em alguns
casos (3/70 [4,3%]).

Com relacdo aos 62/70 (88,6%) casos que apresentaram desmielinizacdo no cerebelo,
encefalite ndo-supurativa ocorreu simultaneamente na metade desses casos (31/62 [50,0%]),
principalmente na substancia branca (28/31 [90,3%]) (Figura 5). Em mais da metade (16/28
[57,1%]) dos casos de leucoencefalite no cerebelo havia extensdo da inflamagéo para a substancia
cinzenta das folhas (Figura 6), acometendo principalmente a camada de células granulares (13/16
[81,2%]). Em alguns desses casos (3/16 [18,8%]) havia astrogliose da glia de Bergmann. Dentre
31/62 casos em que ocorreu encefalite e desmielinizacdo simultaneamente, a desmielinizacéo era
acompanhada por encefalite localizada exclusivamente na substancia cinzenta das folhas em 3/31
(9,7%) casos, envolvendo as camadas molecular e de células granulares.

Leptomeningite ndo-supurativa foi observada em 13/70 (18,6%) casos no cerebelo, e em
12/70 (17,1%) casos a meningite ocorria simultaneamente com a desmielinizacdo do cerebelo.
Dos 62 casos que apresentaram desmielinizagdo no cerebelo, meningoencefalite ndo-supurativa
ocorreu simultaneamente em 11/62 (17,7%) desses casos.

Com relacdo aos 62/70 (88,6%) casos que apresentaram desmielinizacdo no cerebelo,
alteracdes nos vasos sangiineos cerebelares foram observadas em alguns casos (18/62 [29,0%]),
principalmente naqueles em que havia encefalite. Nesses casos, as ceélulas endoteliais,
preferencialmente dos vasos circundados por manguitos linfoplasmocitarios, apresentavam o
citoplasma volumoso e o nucleo grande formado por cromatina desagregada (tumefacdo
endotelial).

Dentre os 62/70 (88,6%) casos com desmielinizacdo no cerebelo, malacia da substancia
branca cerebelar foi observada em 16/62 (25,8%) desses casos (Figura 7). Em 8/16 desses casos,
a malacia invadia a substancia cinzenta dos nucleos (5/8 [62,5%]) do cerebelo e/ou das folhas

(4/8 [50,5%]) (Figura 8). Dos 62 casos com desmielinizagdo no cerebelo, meningoencefalite néo-
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supurativa e malacia do cerebelo ocorreram simultaneamente em apenas 3/62 (4,8%) desses
casos.

Dos 64/70 (91,4%) casos em que o cerebelo apresentava lesdo, em apenas 2/64 (3,1%)
ndo havia desmielinizacdo. Em um desses casos havia malacia focal com formagéo de cistos
envolvendo a substancia cinzenta do verme cerebelar (Figura 9A). Nesse caso, 0s neur6nios da
camada de células granulares da area de malacia estavam picnéticos e havia desaparecimento das
células de Purkinje na periferia do foco de malacia (Figura 9B). No outro caso em que ndo havia
desmielinizacdo no cerebelo a Unica lesdo observada foi leptomeningite leve. Em todos os 17/70
(24,3%) casos em que havia malacia no cerebelo, grande quantidade de células gitter dispostas
em manto era entremeada por numerosos astrocitos hipertréficos, gemistécitos (Figura 10) e
manguitos perivasculares linfoplasmocitarios.

Dentre os 70 casos em que o cerebelo foi examinado, corpusculos de inclusdo ocorreram
em 38/70 (54,3%) casos. No cerebelo, os corpusculos de inclusdo ocorreram em astrocitos (24/38
[63,1%]), observados em astrécitos hipertréficos (19/24 [79,2%]), predominantemente no nucleo
(19/19) e também no citoplasma (2/19 [10,5%]) e em astrécitos gemistociticos (15/24 [62,5%)]),
no nucleo (11/15 [73,3%]) e também no citoplasma (5/15 [33,3%]). Os corpusculos de inclusdo
foram observados em células do epéndima do quarto ventriculo em alguns casos (8/38 [21,1%)])
(Figura 11), no nucleo (8/8) e também no citoplasma (3/8). Corpusculos de inclusdo estavam
presentes em neurdnios (3/38 [7,9%]), no nlcleo de neurdnios da camada de células granulares
(2/3 [66,7%]) e no citoplasma de células de Purkinje (1/3 [33,3%]) (Figura 12). Em astrdcitos, as
inclusbes intranucleares variavam entre 3-6 um de didmetro e geralmente obliterava o nucleo,
deixando visivel apenas um delicado halo claro na periferia. Em gemistocitos, as inclusdes
intracitoplasmaticas podiam ser solitarias, em média com 2-4 um de didmetro, ou multiplas, com
2-3 um de didmetro. Nas células de Purkinje, as inclusdes intranucleares eram geralmente
grandes, com até 15 um de didmetro, e as intracitoplasméticas geralmente eram multiplas e
variavam entre 2-10 um de didmetro; em muitas células de Purkinje havia inclusdes no nicleo e
no citoplasma ao mesmo tempo.

Com relagdo aos 61/70 (87,1%) casos que apresentaram lesbes de cinomose no
telencéfalo, a lesdo mais prevalente foi a desmielinizacdo (31/70 [44,3%]), e ocorreu nos lobos
frontal (30/70 [42,8%]), occipital (21/70 [30,0%]) (Figura 13), parietal (15/70 [21,4%]) e
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temporal (12/70 [17,1%]). No lobo frontal, a desmielinizagdo foi observada na substancia branca
subcortical (22/30 [73,3%]) e no ramo anterior da capsula interna (21/30 [70,0%]).

Dos 61/70 (87,1%) casos com lesdes no telencéfalo, malacia ocorreu em apenas 2/70
(2,8%) casos e envolvia a substancia branca (Figura 14) e cinzenta do lobo frontal e a substancia
branca do lobo occipital e correspondia ao Gnico caso em que se observou lesdo macroscépica
nos 70 encéfalos examinados. No outro caso havia malacia na substancia branca no lobo parietal.

Com relacdo aos 61/70 (87,1%) casos que apresentaram lesdes no telencéfalo, encefalite
nédo-supurativa ocorreu em 40/70 (57,1%) casos. Em 38/70 (54,3%) casos havia envolvimento da
substancia cinzenta e em 13/70 (18,6%) casos a inflamacdo ocorreu na substancia branca. Em
11/70 (15,7%) casos havia encefalite ndo-supurativa na substdncia cinzenta e branca
simultaneamente.

Com relagdo aos 38/70 (54,3%) casos que apresentaram encefalite ndo-supurativa na
substancia cinzenta do telencéfalo, a inflamagdo estava distribuida nos lobos frontal (18/70
[25,7%]), parietal (15/70 [21,4%]), occipital (15/70 [21,4%]), hipocampo (13/70 [18,6%]),
temporal (13/70 [18,6%]) e piriforme (5/70 [7,1%]). Em 6/70 (8,6%) casos havia inflama¢&o nos
nucleos da base, envolvendo o nucleo caudado (3/6), corpo amigdaldide (2/6), putame (2/6) e
globo pélido (1/6). Com relagdo aos 13/70 (18,6%) casos que apresentaram encefalite néo-
supurativa na substancia branca do telencéfalo, a inflamacao estava distribuida nos lobos frontal
(9/70 [12,8%]), occipital (7/70 [10,0%]), parietal (4/70 [5,7%]) e temporal (4/70 [5,7%)]).

Dentre os 61/70 (87,1%) casos que apresentaram lesdes no telencéfalo, astrogliose foi
observada em 56/70 (80,0%) casos, e estava distribuida pelos lobos frontal (38/70 [54,3%]),
occipital (29/70 [41,4%]), parietal (27/70 [38,6%]), temporal (22/70 [31,4%]), piriforme (15/70
[21,4%]) e hipocampo (15/70 [21,4%]). Dos 61/70 (87,1%) casos que apresentaram lesbes no
telencéfalo, tumefacédo endotelial ocorreu em 35/70 (50,0%) casos. Em alguns desses casos (8/35
[22,8%]), também havia hiperplasia de células endoteliais.

Dentre os 61/70 (87,1%) casos que apresentaram lesdo no telencéfalo, NCL ocorreu em
12/70 (17,1%) casos e foi observada no hipocampo (10/70 [14,3%]) (Figura 15), lobo occipital
(6/70 [8,6%]), lobo piriforme (5/70 [7,1%]) e lobos frontal, parietal e temporal (4/70 [5,7%])
cada. Nos 10/70 (14,3%) casos com NCL no hipocampo, a camada piramidal foi afetada em
todos os casos, e em 2/10 casos, a necrose também afetava os neurdnios da camada polimdrfica.

NCL afetando todas as camadas de neurdnios foi observada nos lobos parietal e temporal em
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50,0% dos casos, no lobo frontal em 25,0% dos casos, no lobo piriforme em 20,0% dos casos e
no lobo occipital em 16,7% dos casos. Em outros casos, a necrose afetava as camadas piramidal
externa, granular interna e piramidal externa simultaneamente; esse padrdo de necrose laminar foi
observa no lobo piriforme em 80,0% dos casos, no lobo occipital em 66,7% dos casos, no lobo
parietal em 50,0% dos casos e nos lobos frontal e temporal em 25,0% dos casos.

Nos 12/70 (17,1%) casos que apresentaram NCL, varias alteracdes foram vistas
associadas & NCL; essas lesBes incluiam tumefacdo endotelial (10/12 [83,3%]), hiperplasia
endotelial (6/12 [50,0%]), astrogliose (5/12 [41,7%]), encefalite ndo-supurativa (3/12 [25,0%)]),
meningite ndo-supurativa (2/12 [16,7%]), edema no neurdpilo (2/12 [16,7%]), cromatdlise central
(2/12 [16,7%]), neuronofagia (1/12 [8,3%]) e perda neuronal (1/12 [8,3%]).

Em 9/12 (75,0%) dentre os casos com NCL, outras lesdes foram observadas no cerebelo e
tronco encefélico. Essas lesdes incluiam desmielinizacdo (66,7%), astrogliose (55,6%), necrose
neuronal ndo-laminar (33,3%), encefalite ndo-supurativa (22,2%), malacia (22,2%), tumefacéo
endotelial (22,2%) e meningite ndo-supurativa (11,1%).

Dentre os 61/70 (87,1%) casos em que havia lesdes no telencéfalo, necrose neuronal néo-
laminar ocorreu em 10/70 (14,3%) casos e foi observada no corpo amigdaldide (5/10), nucleo
septal lateral (1/10) e nos lobos occipital (1/10), parietal (1/10), piriforme (1/10) e temporal
(1/10).

Dos 70 casos em que o telencéfalo foi examinado, corplsculos de inclusdo ocorreram em
(37/70 [52,8%]) casos. Esses corplsculos de inclusdo foram observados nos lobos frontal (21/70
[30,0%]), parietal (17/70 [24,3%]), occipital (15/70 [21,4%]), hipocampo (8/70 [11,4%]) (Figura
16), temporal (7/70 [10,0%]) e piriforme (6/70 [8,6%]). No lobo frontal, as inclusdes ocorreram
em astrdcitos (15/21 [71,4%]), observadas principalmente no ndcleo (15/15) (Figura 17) e
também no citoplasma (1/15); em células do epéndima dos ventriculos laterais (6/21 [28,6%]), no
nucleo (5/6) e no citoplasma (1/6); em neurdnios (5/21 [23,8%]), no nucleo (5/5) e no citoplasma
(1/5) caso; no citoplasma de astrocitos gemistociticos (1/21 [4,8%]), e no nucleo de células
meningoteliais (1/21 [4,8%]). No lobo parietal, as inclusdes ocorreram em astrocitos (15/17
[88,2%]), no nucleo (15/15) e no citoplasma (3/15), e em neurdnios (6/15 [40,0%]), solitarios no
nucleo (6/6) e maltiplos no citoplasma (1/6). Em 2/15 (13,3%) casos 0s astrocitos continham

inclusdes no nucleo e no citoplasma simultaneamente.
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Dentre os 15/70 (21,4%) casos em que havia inclusdes no lobo occipital, corpusculos de
inclusdo foram observados no ndcleo de astrécitos em 14/15 casos, e em neurdnios (8/15
[53,3%]), no nucleo (7/8) e no citoplasma (1/8).

Nos 8/70 (11,4%) casos em que havia inclusdes no hipocampo, os corpusculos de
inclusdo ocorreram no nacleo de astrocitos (6/8) e no ndcleo de neurbnios (3/8). InclusGes
ocorreram em gemistocitos em 2/6 casos, no ndcleo (1/2) e no citoplasma (1/2).

Nos 7/70 (10,0%) casos em que havia corpusculos de inclusdo no lobo temporal, 0s
corpusculos de inclusdo ocorreram em astrocitos (6/7), no nucleo (6/6) e no citoplasma (1/6); e,
no nucleo de neurénios (4/7). No lobo piriforme, corpusculos de inclusdo foram vistos em 6/70
(8,6%) casos, e ocorreram no ndcleo de astrocitos em todos os casos, € no ndcleo de neurénios
em 1/6 caso.

Com relagdo aos 57/70 (81,4%) casos com lesdo de cinomose no tronco encefalico, a
prevaléncia das lesbes foi: desmielinizagdo (54/70 [77,1%]), astrogliose (40/70 [57,1%)]),
encefalite ndo-supurativa (36/70 [51,4%]), principalmente na substéncia branca (29/36 [80,6%]),
meningite ndo-supurativa (21/70 [30,0%]), malacia (10/70 [14,3%]), predominantemente na
substancia branca (8/10 [80,0%]), e ependimite (1/70 [1,4%]). Dos 62/70 casos em que ocorreu
desmielinizacdo no encéfalo, na maioria (51/62 [82,2%]) dos casos a desmielinizagdo ocorria ao
mesmo tempo no tronco encefalico.

Com relagdo aos 55/70 (78,6%) casos em que o diencéfalo apresentava lesbes de
cinomose, desmielinizacdo ocorreu na maioria dos casos (43/70 [61,4%]) e estava distribuida da
seguinte forma: trato optico (23/70 [32,8%]) (Figura 18), pedinculos cerebrais (16/70 [22,8%]),
ramo posterior da capsula interna (12/70 [17,1%]), quiasma optico (8/70 [11,4%]) (Figura 19),
substancia branca que circunda o nucleo geniculado lateral (4/70 [5,7%]), habénula (3/70
[4,3%]), e fornice hipotalamico (2/70 [2,8%]). Esferoides axonais foram observados em apenas
1/70 (1,4%) caso no diencéfalo.

Dentre os 55/70 (78,6%) casos com lesdes no diencéfalo, astrogliose foi observada em
24/70 (34,3%) casos e em apenas 2/70 (2,8%) casos correspondia a Unica lesdo no diencéfalo. Em
14/70 (20,0%) casos os astrocitos sofreram transformacdo gemistocitica, as vezes formando
celulas multinucleadas (3/14 [21,4%]).

Dentre os 55/70 (78,6%) casos com lesdes de cinomose no diencéfalo, em 23/70 (32,8%)

casos havia encefalite ndo-supurativa observada com maior freqiiéncia na substancia branca
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(16/70 [22,8%]) do que na cinzenta (12/70 [17,1%]). Na substéncia branca, a inflamagéo ocorreu
no trato optico (9/70 [12,8%]), no ramo posterior da cépsula interna (6/70 [8,6%]), nos
pedunculos cerebrais (4/70 [5,7%]) (Figura 20), no quiasma optico (2/70 [2,8%]), na radiagédo
Optica (1/70 [1,4%]) e na substancia branca que circunda o ndcleo geniculado lateral (1/70
[1,4%]).

Com relacao aos 55/70 (78,6%) casos com lesbes no diencéfalo, encefalite ndo-supurativa
envolvendo a substancia cinzenta (12/70 [17,1%]) do diencéfalo estava distribuida da seguinte
maneira: ndcleo caudal do hipotdlamo (6/70 [8,6%]), nlcleo habenular (3/70 [4,3%]), nlcleo
lateral do hipotdlamo (2/70 [2,8%]), nucleo medial dorsal do hipotdlamo (2/70 [2,8%]), nucleo
medial ventral do hipotdlamo (2/70 [2,8%]), nucleo supradptico do hipotdlamo (2/70 [2,8%)]),
nucleo medial dorsal do talamo (1/70 [1,4%]), nucleo medial central do talamo (1/70 [1,4%)]),
nucleo medial lateral do talamo (1/70 [1,4%]), nicleo medial ventral do tdlamo (1/70 [1,4%)]),
nucleo geniculado lateral (1/70 [1,4%]), pulvinar (1/70 [1,4%]) e ndcleo subtalamico (1/70
[1,4%]).

Dentre os 43/70 (61,7%) casos com desmielinizacdo no diencéfalo, encefalite ndo-
supurativa ocorreu em 18/43 (41,9%) desses casos simultaneamente. Nesses casos, em 9/18
(50,0%) havia desmielinizacao e inflamac&o apenas na substancia branca, em 5/18 (27,8%) casos
havia desmielinizacdo e inflamacdo apenas na substancia cinzenta, e em 4/18 (22,2%) casos a
desmielinizacéo era vista tanto com inflamacdo na substancia branca como na cinzenta.

Com relagdo aos 55/70 (78,6%) casos em que o diencéfalo apresentava lesdes, em 14/70
(20,0%) casos havia meningite ndo-supurativa (Figura 21), e em 10/70 (14,3%) desses casos
havia desmielinizacdo concomitante. Nos 5/70 (7,1%) casos em que ocorreu malacia no
diencéfalo, os acumulos de células gitter foram observados no trato optico (1/70 [1,4%]),
quiasma optico (1/70 [1,4%]), pedunculos cerebrais (1/70 [1,4%]), nucleo geniculado lateral
(1/70 [1,4%]) e fornice hipotalamico (1/70 [1,4%]). Dentre as lesdes observadas no diencéfalo,
em 3/70 (4,3%) casos foram observados alguns sincicios de células meningoteliais. Essas células
eram grandes, com cerca de 60-80 um de diametro, citoplasma volumoso e densamente
eosinofilico, contendo entre 5-10 ndcleos dispostos na periferia, formados por cromatina
levemente desagregada. Dentre os 55/70 casos com lesdo no diencéfalo, tumefacdo endotelial

ocorreu em 18/55 (32,7%) desses casos.
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No diencéfalo, dentre os 55/70 (78,6%) casos com lesdo, necrose neuronal foi observada
em 3/55 (5,4%) casos, e ocorreu no ndcleo geniculado lateral (2/70 [2,8%]), nucleo medial
central do tdlamo (1/70 [1,4%]), nucleo lateral do tdlamo (1/70 [1,4%]), nucleo habenular (1/70
[1,4%]) e pulvinar (1/70 [1,4%)]).

No diencéfalo, corpusculos de inclusdo foram vistos em 19/55 (34,5%) casos, no nuicleo
de astrdcitos em todos os casos, € no citoplasma de astrdcitos em 1/19 (5,3%) caso. Em 8/19
(42,1%) casos havia inclusdes em células do epéndima do terceiro ventriculo, no nacleo em todos
0S casos e no citoplasma em 1/8 (12,5%) caso. Em 3/19 (15,8%) casos havia inclusbes em
gemistécitos. Em 1/19 (5,3%) caso havia numerosos corpusculos de inclusdo intranucleares e
intracitoplasmaticos em celulas meningoteliais, as vezes, presentes em nucleos de células
meningoteliais multinucleadas. Nesse caso, as inclusdes variavam entre 1-7 um de diametro.

Com relacéo aos 51/70 (72,8%) casos em que a ponte apresentou lesbes de cinomose, a
desmielinizacdo foi a lesdo mais prevalente (46/70 [65,7%]). As outras lesbes observadas da
ponte incluiram: astrogliose (33/70 [47,1%]), encefalite ndo-supurativa (21/70 [30,0%]) na
substancia branca (18/21 [85,7%]) e cinzenta (10/21 [47,6%]), meningite (10/70 [14,3%]) e
malacia (6/70 [8,6%]) na substancia branca (5/6 [83,3%]) e cinzenta (3/6 [50,0%]).

Com relacdo aos 46/70 (65,7%) casos com desmielinizagdo na ponte, a sua distribuicdo
foi a seguinte: pedunculos cerebelares médios (20/70 [28,6%]) (Figura 22), assoalho do quarto
ventriculo (8/70 [11,4%]) (Figura 23), trato espinotalamico (4/70 [5,7%]), pedunculos cerebelares
rostrais (3/70 [4,3%]), pedunculos cerebelares caudais (3/70 [4,3%]), piramides (3/70 [4,3%])
(Figura 24), fasciculo longitudinal medial (2/70 [2,8%]), nucleo vestibular lateral (2/70 [2,8%)]),
trato tegmental central (2/70 [2,8%]), corpo trapezoide (1/70 [1,4%]) e lemnisco medial (1/70
[1,4%]). Esferoides axonais (Figura 25) e cAmaras de digestdo foram observados em 1/70 (1,4%)
caso na ponte.

Nos 51/70 (72,8%) casos com lesdo na ponte, astrogliose foi observada em 33/70 (47,1%)
casos e em 3/70 (4,3%) casos essa era a Unica lesdo da ponte. Em 30/33 (90,9%) casos 0s
astrdcitos sofreram transformacao gemistocitica, e em 30,0% desses eram multinucleados.

Dentre os 51/70 (72,8%) casos com lesdo na ponte, encefalite ndo-supurativa (21/70
[30,0%]) ocorreu na substancia branca da ponte na maioria dos casos (18/70 [25,7%]), e estava
distribuida nos pedinculos cerebelares médios (7/70 [10,0%]) (Figura 26), peddnculos

cerebelares caudais (4/70 [5,7%]), trato espinotalamico (4/70 [5,7%]), trato tegmental central
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(4/70 [5,7%]), fasciculo longitudinal medial (3/70 [4,3%]), piramides (3/70 [4,3%]), trato
espinhal do nervo trigémeo (2/70 [2,8%]), corpo trapezoOide (1/70 [1,4%]) e pedunculos
cerebelares rostrais (1/70 [1,4%]). Nos 10/70 (14,3%) casos com encefalite ndo-supurativa
envolvendo a substancia cinzenta da ponte, a inflamagéo estava distribuida no nacleo vestibular
rostral (6/70 [8,6%]), nucleo coclear (2/70 [2,8%]), nucleo olivar (2/70 [2,8%]) e nlcleo do nervo
trigémeo (1/70 [1,4%]). Tumefacdo endotelial na ponte ocorreu em 5/70 (7,1%) casos na ponte.

Nos casos em que havia desmielinizacdo na ponte (46/51 [84,3%]), essa leséo era
associada a astrogliose (29/46 [63,0%]) e inflamacdo ndo-supurativa (19/46 [41,3%]) na
substancia branca (17/19 [89,5%]) e cinzenta (8/19 [42,1%]). Em todos o0s casos em que havia
meningite (10/70 [14,3%]) e malacia (6/70 [8,6%]) na ponte, desmielinizacdo ocorria
simultaneamente.

Nos 6/70 (8,6%) casos em que ocorreu malacia na ponte, os acumulos de células gitter
foram observados nos pedunculos cerebelares médios (2/70 [2,8%]), pedunculos cerebelares
caudais (1/70 [1,4%)]), trato espinotalamico (1/70 [1,4%]), trato tegmental central (1/70 [1,4%)]),
nucleo coclear (1/70 [1,4%]) e nucleo olivar (1/70 [1,4%)]).

Com relacdo aos 51/70 (72,8%) casos com lesdo na ponte, corpusculos de inclusdo foram
vistos em 11/70 (15,7%) casos, no nucleo de astrocitos em 8/11(72,7%) desses casos, e em
gemistécitos multinucleados em 2/11 (18,2%) desses casos, tanto no nucleo (2/2) como no
citoplasma (1/2). Em 2/11 casos havia inclusdes em neur6nios do nucleo olivar, tanto no ndcleo
(Figura 27) como no citoplasma em ambos 0s casos.

Com relacdo aos 49/70 (70,0%) casos em que o mesencéfalo apresentava lesbes de
cinomose, desmielinizacdo foi a mais prevalente (33/70 [47,1%]), seguida por astrogliose (32/70
[45,7%]), inflamacgdo ndo-supurativa (21/70 [30,0%]), meningite ndo-supurativa (20/70 [28,6%])
e malacia (1/70 [1,4%)]).

Com relacao aos 33/70 (47,1%) casos em que havia desmielinizacdo no mesencéfalo, a
distribuicdo foi a seguinte: tegmento mesencefélico (28/70 [40,0%]), substancia negra (9/70
[12,8%]), pedinculos cerebrais (5/70 [7,1%]) e teto mesencefalico (4/70 [5,7%)]).

Dentre os 32/70 (45,7%) casos em que havia astrogliose no mesencéfalo, em 26/70
(37,1%) casos foram observados gemistécitos, e em 5/32 (19,2%) desses casos, 0s gemistocitos
eram multinucleados. Tumefacdo endotelial foi observada em 11/70 (15,7%) casos no

mesencéfalo.
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Com relacdo aos casos que apresentaram encefalite ndo-supurativa na substancia branca
mesencefalica (18/70 [25,7%]), os manguitos perivasculares estavam distribuidos no trato
tegmental central (9/70 [12,8%]), teto mesencefalico (9/70 [12,8%]) (Figura 28), lemnisco medial
(5/70 [7,1%]), brago do coliculo rostral (3/70 [4,3%]), brago do coliculo caudal (3/70 [4,3%)]),
pedunculos cerebrais (2/70 [2,8%)]), fasciculo longitudinal medial (1/70 [1,4%]) e fibras pontinas
(1/70 [1,4%]).

Com relacdo aos casos que apresentaram encefalite ndo-supurativa na substancia cinzenta
do mesencéfalo (12/70 [17,1%]), a inflamacdo ocorreu na substancia negra (5/70 [7,1%]), no
nucleo do nervo oculomotor (3/70 [4,3%]), no ndcleo interpeduncular (2/70 [2,8%]), no nucleo
mesencefalico (2/70 [2,8%]), no nlcleo vermelho (1/70 [1,4%]) a na substancia cinzenta
periaquedutal (1/70 [1,4%]).

Com relagdo aos 33/70 (47,1%) casos com desmielinizagdo no mesencéfalo, encefalite
ndo-supurativa ocorreu em 14/33 (42,4%) desses casos simultaneamente, e meningite néo-
supurativa ocorreu em 9/33 (27,3%) casos concomitantemente com a desmielinizacéo.

No mesencéfalo, corplsculos de inclusdo foram vistos em 22/70 (31,4%) casos, e foram
vistos no nacleo de astrdcitos em 18/22 (81,8%) casos, e em gemistocitos em 2/22 (9,1%) casos.
Em 2/22 (9,1%) casos as inclusdes ocorreram em neurdnios, vistos no citoplasma de neurénios
do nacleo do nervo trigémeo em um caso (Figura 29), e no nucleo de neurénios do nucleo do
nervo oculomotor (Figura 30) e da substancia negra em outro caso simultaneamente. Em 2/22
(9,1%) casos havia inclusdes intranucleares nas células do epéndima do aqueduto mesencefalico.
Em 1/22 (4,5%) caso havia inclusdes intracitoplasméaticas em células meningoteliais
multinucleadas.

Com relagdo aos 36/54 (66,7%) casos em que a medula espinhal apresentou lesGes de
cinomose, elas estavam distribuidas pelos segmentos cervical cranial (32/54 [59,2%]),
lombossacro (26/54 [48,1%]), toracolombar (24/54 [44,4%]) e cervicotoracico (20/54 [37,0%]).

Dentre as 36/54 (66,7%) medulas espinhais com lesdes, em 30/54 (55,6%) casos ocorreu
desmielinizacdo, e em todos esses casos a desmielinizacdo também era vista em algum local do
encéfalo. Nesses casos, a desmielinizacdo foi mais prevalente no segmento C1-C5 (25/54
[46,3%]), e nos segmentos C6-T2, T3-L3 e L4-S3 a prevaléncia foi idéntica (16/54 [29,6%]). A
distribuicdo e prevaléncia da desmielinizacdo na medula espinhal de acordo com a idade em que

os cdes foram afetados pelo VCC podem ser avaliadas na Tabelas 1.
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Quanto a distribuicdo da desmielinizacdo nas quatro regibes da medula espinhal, havia
envolvimento dos funiculos laterais em 9/25 (36,0%) casos no segmento C1-C5, em 5/16 (31,2%)
casos nos segmentos C6-T2 e T3-L3 e em 1/16 (6,2%) caso no segmento L4-S3.

Desmielinizacdo no funiculo dorsal foi observada em 4/25 (16,0%) casos no segmento
C1-C5, em 3/16 (18,8%) casos nos segmentos T3-L3 e L4-S3 e em 2/16 (12,5%) casos no
segmento C6-T2. Desmielinizagdo no funiculo ventral ocorreu em quatro casos no segmento L4-
S3 (25,0%) e C1-C5 (16,0%), e em 1/16 caso nos segmentos C6-T2 e T3-L3.

Mielite ndo-supurativa ocorreu em 19/54 (35,2%) casos, afetando a substancia cinzenta
(16/54 [29,6%]) e a branca (14/54 [25,9%]). Dos 19/54 casos com mielite, em 10/54 (18,5%) os
manguitos perivasculares linfoplasmocitarios ocorriam simultaneamente na substancia cinzenta e
branca. Tanto na substancia cinzenta como na branca, a mielite ndo-supurativa foi observada com
maior freqiiéncia no segmento C1-C5 (11/54 [20,4%] e 12/54 [22,2%)], respectivamente) e L4-S3
(10/54 [18,5%] e 6/54 [11,1%)], respectivamente). A distribuigdo e a prevaléncia da mielite ndo-
supurativa na substancia cinzenta e branca de acordo com a idade em que os cées foram afetados
pelo VCC estdo nas Tabelas 3 e 4, respectivamente.

A inflamacdo ndo-supurativa estava distribuida pelos funiculos dorsal (54,8%) (Figura
31), laterais (52,3%) e ventral (50,0%). No segmento C1-C5 a inflamacdo estava distribuida
pelos funiculos dorsal (9/12 [75,0%]), ventral (4/12 [58,3%]) e lateral (4/12 [33,3%]); em trés
(25,0%) casos a inflamacdo afetava todos os funiculos simultaneamente. No segmento C6-T2 a
inflamacdo estava distribuida pelos funiculos dorsal e laterais (4/6 [66,7%]) e ventral (2/6
[33,3%]); em um (16,7%) caso a inflamacdo ocorreu em todos os funiculos. No segmento T3-L3
a inflamacdo ndo-supurativa ocorreu nos funiculos laterais (6/7 [85,7%]), dorsal (5/7 [71,4%]) e
ventral (4/7 [57,1%]); em dois (28,6%) casos a inflamacdo ocorreu em todos os funiculos. No
segmento L4-S3 a inflamac&o estava distribuida pelos funiculos laterais e ventral (8/9 [88,9%]) e
dorsal (5/9 [55,6%]); em cinco (55,6%) casos a inflamag&o ocorreu em todos os funiculos.

Dentre os 30/54 (55,6%) casos com desmielinizacdo na medula espinhal, em 12/54
(22,2%) casos havia mielite ndo-supurativa na substancia branca e em 9/54 (16,7%) havia mielite
ndo-supurativa na substancia cinzenta (Figura 32), simultaneamente. A distribuicdo e a
prevaléncia da meningomielite ndo-supurativa de acordo com a idade em que os cdes foram

afetados pelo VCC estdo nas Tabelas 5.
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Mielomalacia ocorreu em 7/54 (13,0%) casos, e em 2/54 (3,7%) desses casos a mesma
lesdo foi observada simultaneamente no encéfalo. A malacia ocorreu predominantemente no
segmento C1-C5 (6/54 [11,1%)]), afetando a substancia branca (Figura 33) em todos 0s casos e a
cinzenta em 2/54 (3,7%) casos; no segmento C6-T2 havia malacia em apenas um (1,8%) caso,
afetando a substancia branca e cinzenta. Esferdides axonais foram observados em 12/54 (22,2%)
casos na medula espinhal. Camaras de digestdo foram observadas em 10/54 (18,5%) casos na
medula espinhal. Astrogliose ocorreu em 25/54 (46,3%) casos, e em 20/25 (80,0%) desses casos
havia gemistdcitos. Tumefagdo endotelial ocorreu em 12/54 (22,2%) casos na medula espinhal.
Corpusculos de inclusdo exclusivamente intranucleares foram observados em 14/54 casos na
medula espinhal; nesses, as inclusGes ocorreram em astrocitos (13/14 [92,8%]), gemistocitos
(3/14 [21,4%]) e neurdnios (2/14 [14,3%]).

Com relacdo a evolucdo cronologica das lesdes histoldgicas, a maioria dos caes
apresentou les6es subagudas (31/70 [44,3%]), sequidas pelas cronicas (26/70 [37,1%]) e agudas
(13/70 [18,6%]). A distribuicdo da evolugdo cronoldgica das lesdes histoldgicas, de acordo com a
idade, nos 70 cdes com cinomose estd no Quadro 9. A prevaléncia da evolucdo das lesbes
histoldgicas de acordo com a faixa etéria estd na Tabela 8. No Quadro 10 esta a prevaléncia dos
locais em que ocorreu desmielinizacdo, por ordem decrescente de ocorréncia, nos 70 casos de
cinomose deste estudo.
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Quadro 2. Aspectos clinicopatoldgicos de 620 casos neuroldgicos de cinomose em caes.
Frequéncia dos achados histopatoldgicos no encéfalo de caes de acordo com a faixa etaria
em 565 casos de cinomose.

Idade nédo
Achado Filhotes - % Adultos - % Idosos - % informada - % Total - %
histopatoldgico (n=254) (n=285) (n=15) (n=11) (n=565)

Corpusculos de incluséo 144 - 56,7% 182 - 63,8% 11-73,3% 6 - 54,5% 343 -60,7%
Desmielinizagdo 221 - 87,0% 260 - 91,2% 13 - 86,7% 11 - 100% 505 - 89,4%
Encefalite ndo-supurativa 121 - 47,6% 152 - 53,3% 9-60,0% 7 -63,6% 289 - 51,1%
Esferdides axonais 3-1,2% 6-2,1% - - 9-1,6%
Gemistécitos 18-7,1% 22-7,7% 2-13,3% 1-91% 43 -7,6%
Gliose 65 - 25,6% 69 - 24,2% 3-20,0% - 137 - 24,2%
Malacia da SB* 51-20,1% 68 - 23,8% 5-33,3% 4 - 36,4% 128 - 22,6%
Meningite 23-9,0% 35-12,3% 1-6,7% 1-9,1% 60 - 10,6%
Necrose laminar cortical 9-35% 5-1,7% - 1-91% 15-2,6%
Neurénio vermelho 10 - 3,9% 12 - 4,2% 2-13,3% 1-9,1% 25-4,4%
Neuronofagia 10 - 3,9% 8-2,8% - - 18- 3,2%
Tumefacdo endotelial 4-1,6% 9-31% 2-13,3% - 15-2,6%

*SB = substancia branca.

Quadro 3. Aspectos clinicopatoldgicos de 620 casos neuroldgicos de cinomose em caes.
Freqguéncia do tipo de lesdo no encéfalo de 556 cdes com cinomose de acordo com a faixa
etaria.

Filhotes - % Adultos - % Idosos - % Idade ndo Total - %
Lesdo histolégica (n=250) (n=281) (n=14) informada-% (n=556)
(n=11)
Desmielinizagdo 121 - 48,4% 116 - 41,3% 5-35,7% 3-27,3% 245 - 44,0%
Desmielinizacdo e MP? 100 - 40,0% 144 - 51,2% 8-57,2% 8-72,7% 260 - 46,8%
MP? 29-116 21-7,5% 1-71% - 51-9,2%

*MP = manguitos perivasculares constituidos predominantemente por linfécitos e plasmdcitos.
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Tabela 1 — Neuropatologia da cinomose canina. Prevaléncia dos achados histopatologicos no encéfalo e na medula espinhal, de
acordo com a idade, em 70 cdes.

Desmielinizagao Encefalite Mielite Meningite Encefalomalacia Mielomalacia Necrose
Idade cortical
. Medula . Medula -
Encéfalo espinhal SC SB SC SB Encefalo espinhal SC SB SC SB laminar
<6 meses 21 7 11 6 3 1 6 1 5 6 8
(n°=24 e n"=16) 87,5% 43,8% 45,8% 25,0% 18,8% 6,2% 25,0% 6,2% 20,8% 25,0% i i 33,3%
entre 7 meses e lano 8 4 9 7 4 5 7 2 2 2 1 3 2
(n°=9 e n™=8) 88,9% 50,0% 100,0% | 77,8% 50,0% 62,5% 77,8% 25,0% 22,2% 222% | 125% | 375% | 22,2%
1 ano 11 6 9 9 6 3 7 3 3 2 1
(n°=11 e n"=10) 100,0% 60,0% 81,8% 81,8% 60,0% 30,0% 63,3% 30,0% 27,3% 18,2% ) 10,0% )
2 anos 7 5 5 5 2 3 5 3 3 2 3
(n°=7 e n™=6) 100,0% 83,3% 71,4% 71,4% 33,3% 50,0% 71,4% 50,0% ) 429% | 33,3% | 50,0% )
3 e4anos 6 2 5 5 2 1
(n°=6 e n™=4) 100,0% 50,0% 83,3% 83,3% ) ) 33,3% ) ) 16,7% ) ) )
5e 6 anos 6 4 3 4 1
(n°=6 e N™=6) 100,0% 66,7% 50,0% 66,7% ) 16,7% ) ) ) ) ) ) )
7 e 8 anos 3 2 3 3 3 2 3 2
(n°=5 e N™=3) 60,0% 66,7% 60,0% 60,0% ) ) 60,0% ) 40,0% 60,0% ) ) 40,0%
9 anos ou mais 2 1 1 1 1 1 1 1 1
(n°=2 e n™=1) 100,0% ) 50,0% 50,0% | 100,0% | 100,0% 50,0% 100,0% 50,0% 50,0% ) ) )
Total 64 30 46 40 16 14 31 10 13 18 3 7 12
(n°=70 e N"=54) 91,4% 55,6% 65,7% 57,1% 29,6% 25,9% 44,3% 18,5% 18,6% 257% | 56% | 13,0% | 17,1%

SC = substancia cinzenta; SB = substancia branca; n® = nimero de casos em que o encéfalo foi examinado; ™ = nlimero de casos em que a medula espinhal foi
examinada; - = sem alteragdes.
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Tabela 2 — Neuropatologia da cinomose canina. Prevaléncia e distribui¢do da desmielinizacdo no encéfalo e na medula espinhal,
de acordo com a idade, em 70 c&es.

Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
o
Idad g g E g £ 3 @ Cerebel S o « 2
ade Z £ S = £ ] 2 erebelo S o « 3
S = £ S = g g 3 S P 3
(I o o 2 3
= o [a) S
< 6 meses 7 ) 1 1 13 8 16 20 6 4 3 5
(n°=24 e N"=16) 29,2% 4,2% 4,2% 54,2% 33,3% 66,7% 83,3% 37,5% 25,0% 18,8% 31,2%
entre 7 meses e 1ano 3 1 1 2 5 3 5 8 4 3 3 3
(n°=9 e N™=8) 33,3% 11,1% 11,1% 22,2% 55,6% 33,3% 55,6% 88,9% 50,0% 37,5% 37,5% 37,5%
1ano 4 2 2 4 8 6 7 11 4 2 3 1
(n°=11e n"=10) 36,4% 18,2% 18,2% 36,4% 72,7% 54,5% 63,6% 100,0% 40,0% 20,0% 30,0% 10,0%
2 anos 3 2 1 2 4 3 6 7 5 4 3 3
(n°=7 e n™=6) 42,9% 28,6% 14,3% 28,6% 57,1% 42,9% 85,7% 100,0% 83,3% 66,7% 50,0% 50,0%
3e4anos 5 4 3 5 5 6 6 5 1 ) ) 1
(n°=6 e N™=4) 83,3% 66,7% 50,0% 83,3% 83,3% 100,0% 100,0% 83,3% 25,0% 25,0%
5e 6 anos 5 4 3 5 5 5 3 6 4 3 3 2
(n°=6 e N™=6) 83,3% 66,7% 50,0% 83,3% 83,3% 83,3% 50,0% 100,0% 66,7% 50,0% 50,0% 33,3%
7 e 8 anos 2 2 1 2 2 2 2 3 1 1 1
(n°=5 e n™=3) 40,0% 40,0% 20,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% 60,0% 33,3% ) 33,3% 33,3%
9 anos ou mais 1 1 1 2
(n°=2 e n™=1) 50,0% ) ) ) 50,0% ) 50,0% 100,0% ) ) ) )
Total 30 15 12 21 43 33 46 62 25 16 16 16
(n°=70 e N"=54) 42,8% 21,4% 17,1% 30,0% 61,4% 47,1% 65,7% 88,6%0 46,3% 29,6% 29,6% 29,6%

C1-C5 = segmento cervical cranial da medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula
espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal; n® = nimero de casos em que o encéfalo foi examinado; n™ = niimero de casos em que a medula
espinhal foi examinada; - = sem alterages.
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Quadro 4 - Neuropatologia da cinomose canina. Distribuicdo e intensidade da
desmielinizacdo em 70 c&es.

Telencéfalo Tronco enceféalico Medula espinhal
o
5 = 5|8l 8| 8|8 g
@\ wgae | £ E|S|E| 8 |E| 28|38
Fl 8|5/ 8|8 |g|le|°|o|8|R|F
~ (o) s
1 2 meses - - - - - - - T B _ N ;
2 2 meses - - - - - - - - - - _ -
3 2 meses - - - - - - - T+ - - _ .
4 3 meses - - - - + - +++ - & & 3 &
5 3 meses - - - - - - - - ¢ ¢ E g
6 3 meses - - - - - - - T+ B _ ; :
7 3 meses - - - - - - - - - _ - ;
8 3 meses - - - - + - + +++ + + + +
9 4 meses + - - - ++ - ++ +++ P & z z
10 4 meses - - - - + + + + + + + +
11 4 meses + - - + ++ - + + P z ¢ ¢
12 4 meses - - - - - - + ++ & ¢ P z
13 4 meses - - - - ++ + + ++ B _ - _
14 4 meses + - - - - _ ¥ I+ N N N :
15 5 meses + - - - ++ - + ++ ++ ++ - ++
16 5 meses + - + - + + + + - - - -
17 5 meses - - - - + + - ++ - - - +
18 5 meses - - - - - - + T+ T B - n
19 6 meses + - - - 4+ |+ ++ 4 ¢ z ¢ ¢
20 6 meses - - - - ++ + ++ ++ - - _ _
21 6 meses - - - - - + ++ T+ T+ R N N
22 6 meses ++ - - - + + + + + + + -
23 6 meses - - - - - - - + ¢ ¢ % p
24 6 meses - - - - + - ++ ++ P P z z
25 8 meses + - - - + + + ++ ++ ++ ++ ++
26 8 meses ++ + + - + + ++ ++ B _ i ;
27 8 meses - - - - ++ - + + + B - -
28 8 meses - - - - - - - ++ ¢ ¢ e g
29 8 meses - - - - - - - ++ - B - ;
30 9 meses - - - + ++ - ++ ++ 4+ | A | | A
31 10 meses + - - + - ++ - ++ ++ ++ ++ T+
32 11 meses - - - - ++ + +++ +++ - - - -
33 11 meses - - - - - - - - - - _ B
34 1 ano +++ | +++ + +++ +++ + +++ ++ ++ - - -
35 1 ano - - - - + + - ++ - - - N

+, leve; ++, moderada; +++, acentuada; -, sem alteragdes; ¢, ndo examinado; C1-C5 = segmento cervical cranial da
medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula
espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal.
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Quadro 4 (cont.) — Neuropatologia da cinomose canina. Distribuicdo e intensidade da
desmielinizacdo em 70 c&es.
Telencéfalo Tronco encefélico Medula espinhal
o
5 =| s | | 8|8 ¢ 2
Céo Idade g g E_ .g_ § § % g 8 g 3 %
El &858 & 2 gl | 3|8 |82 |E
36 1 ano + + + - - + + + + + -
37 1 ano + - - + + + - ++ - R R N
38 1 ano - - +++ - + ++ + - - i
39 1ano + + - + - - R T+ B - ; "
40 1 ano - - - - ++ ++ + + ++ ++ ++ -
41 1 ano - - - - - - - ++ R N N i
42 1 ano - - - - +++ + + ++ - - - -
43 1ano - - - - ++ - ++ ++ - - + R
44 1 ano - - - - + + + + z ¢ z g
45 2 anos - - - - - + + T p P e 2
46 2 anos - - - - + - +++ ++ |+t + + +++
47 2 anos + + + + +4++ - +4++ +++ | +++ ++ ++ +
48 2 anos - - - - - - R + +++ i - -
49 2 anos +++ + - + +++ +++ +++ ++ + + + +
50 2 anos - - - - ++ + + + + + - N
51 2 anos + - - - - ++ + T+ N N N N
52 3 anos + + - + + ++ + + + - R N
53 4 anos - - - - + + + o+ ¢ e z P
54 4 anos + - - + + - + - - - - i
55 4 anos +++ | 4+ ++ +++ |+ ++ ++ +++ - - - +
56 4 anos + + + + - ++ + + R N N
57 4 anos ++ ++ ++ e+ | | | | ¢ Z P 2
58 5 anos +++ ++ ++ + ++ ++ +++ |+ + + + -
59 5 anos e s e + ++ - + ++ + + +
60 5 anos + + - + + + - + + _ _ -
61 5 anos + - - + + +++ - ++ - R R N
62 5 anos - - - - - - + ++ N R N N
63 6 anos o+ | | | | ++ ++ +H+ | A | | |
64 7 anos + - - - ++ ++ ++ +++ z z ¢ e
65 7 anos - - - - - - B - - _ - i
66 7 anos + ++ + ++ ++ + ++ ++ + - - +
67 7 anos - + - + - - - + - - ¥ B
68 8 anos - - - - - - - - 2 z ¢ p
69 9 anos + - - - ++ - - + 3 & 3 3
70 13 anos - - - - - - ++ T+ R R N N

+, leve; ++, moderada; +++, acentuada; -, sem alteracOes; ¢, ndo examinado; C1-C5 = segmento cervical cranial da
medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula

espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal.
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Tabela 3 — Neuropatologia da cinomose canina. Prevaléncia e distribuicdo da inflamacgéo na substancia cinzenta do encéfalo e da
medula espinhal, de acordo com a idade, em 70 c&es.

Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
o
—_ o o o ©
5 I g = £ g = £ 2
dade s | £ 8| & Sl 5§ | £ | 8| &g | 8 | 8| 3| 8
o = IS S b= ] c S S O - © o <
T g o o = <3 (5] 3 a O O ik 3
= o o T a %
< 6 meses 5 4 2 6 1 B 1 ) 1 1 3 ) _ 1
(n°=24 e N""=16) 20,8% 16,7% 8,3% 25,0%% 4,2% 4,2% 4,2% 4,2% 18,8% 6,2%
entre 7 meses e 1ano 4 3 3 1 2 3 1 3 3 5 3 2 2 4
(n°=9 e N™=8) 44,4% | 33,3% | 33,3% 11,1% 22,2% | 33,3% 11,1% | 33,3% 33,3% | 55,6% 37,5% 25,0% | 25,0% 50,0%
1ano 6 2 3 3 1 2 2 2 5 2 3 3 3
(n°=11 e n"=10) 54,5% 18,2% | 27,3% 27,3% 9,1% 18,2% 18,2% 18,2% ) 45,5% 20,0% 30,0% | 30,0% 30,0%
2 anos 2 1 1 1 2 2 2 2 1
(n°=7 e N"=6) 28,6% | 14,3% i i . 14,3% | 143% | 28,6% | 28,6% | 28,6% | 333% ) ) 16,7%
3e4anos 1 1 2 2 1 4 2 2 1 2 ) ) ) )
(n°=6 e N"=4) 16,7% 16,7% | 33,3% 33,3% 16,7% | 66,7% | 33,3% | 33,3% 16,7% | 33,3%
5e 6 anos 3 3 3 2 1 2 2 2 1 2 ) ) _ )
(n°=6 e n™=6) 50,0% | 50,0% | 50,0% 33,3% 16,7% | 33,3% | 33,3% | 33,3% 16,7% | 33,3%
7 e 8 anos ) 1 ) 1 1 1 ) 1 ) 1 ) ) ) )
(n°=5e n™=3) 20,0% 20,0% 20,0% | 20,0% 20,0% 20,0%
9 anos ou mais ) ) ) ) ) ) 1 ) 1 1 1 ) ) 1
(n°=2 e n™=1) 50,0% 50,0% | 50,0% | 100,0% 100,0%
Total 21 15 13 15 7 13 10 12 9 19 11 5 5 10
(n°=70 e N"=54) 30,0% | 21,4% | 18,6% 21,4% 10,0% | 18,6% | 143% | 17,1% | 12,8% | 27,1% 20,4% 9,3% 9,3% 18,6%

C1-C5 = segmento cervical cranial da medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula
espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal; n® = nimero de casos em que o encéfalo foi examinado; n™ = nlimero de casos em que a medula
espinhal foi examinada; - = sem alteraces.



o7

Quadro 5 — Neuropatologia da cinomose canina. Distribuicéo e intensidade da inflamacéao
na substancia cinzenta em 70 c&es.

Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
N B - | 8| @ o | = <
Céo Idade g g é % g % % 8 = @ 8 ﬁ cj @
S|/ §|/8|8|E |s5|8g|&|8|3|8|p|=3
L o @ o Q| = 2 8 @) @) [
— T o ) s

1 2 meses + + - + - - - _ N T N N N
2 2 meses + - - - - - - - - - - B - _
3 2 meses - - - - - - - - - _ R R N
4 3 meses - - - - - - - - + - & & & &
5 3 meses - - - - - - - - - - ¢ z ¢ ¢
6 3 meses - - - - - - - - - - _ R R N
7 3 meses - - - - - + - - - - - R - R
8 3 meses + - - - - + - - - - + - - T
9 4 meses - - - - - - - - - R ¢ ¢ ¢ ¢
10 4 meses - - - - - - - - - - - B - B
11 4 meses - - - +++ - - - - - - ¢ ¢ ¢ ¢
12 4 meses - - - - - - - - - - ¢ ¢ ¢ ¢
13 4 meses - - - - - - - - - - + B B -
14 4 meses - - - - - - - - - - - R R N
15 5 meses - - - - - - - - - - R R N
16 5 meses - - + + - - - - - - R - - -
17 5 meses - - - - - - - - - - - R R N
18 5 meses - - - - - - - - - - - B - B
19 6 meses + + - + - - - - - +++ P ¢ P z
20 6 meses - + - - - - - - - - _ R N _
21 6 meses - - - - - - - - - - - - - -
22 6 meses - - - - - - - - - - - R R N
23 6 meses - - - + - - - - - - - - - -
24 6 meses | ++ | ++ + ++ - - + - - _ ¢ z ¢ ¢
25 8 meses - + - - - - - - _ T+ N R N +
26 8 meses + + ++ - + ++ ++ ++ + + - - - -
27 8 meses - - +++ - + - - - - - - - - -
28 8 meses - - - - - - - - - + - R N N
29 8 meses - - + - - - - - - - R - N -
30 9meses | + - - - - - - ++ - R UUFR [ UFEE IR
31 10 meses | ++ | ++ - ++ - - - + + ++ + ++ |+ |+
32 11 meses | + - - - ++ - - - +++ ++ - ++ | - T+
33 11 meses - - - - - +++ - - - - - - N N
34 1 ano + - - - - - + - - - - - - -
35 1 ano - - - - - - - - - + B - + i

+, leve; ++, moderada; +++, acentuada; -, sem alteracOes; ¢, ndo examinado; C1-C5 = segmento cervical cranial da
medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula

espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal.
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Quadro 5 (cont.) — Neuropatologia da cinomose canina. Distribuicdo e intensidade da
inflamac&o na substéncia cinzenta em 70 cées.

Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
|l = s | =8| k=) < <
Cdo Idade g .g é % % § 3‘{:‘; E’ % @ 8 |S 3 %
S5l 5|¢8|g|lE|s| &8 |&|8|T|8 2|3
I =

36 lano + - - - - - - | A | | |+
37 1 ano - + - - - - - - - + - - - N

38 1 ano + - ++ ++ - - - - - N R Z N
39 1 ano + - + + - + - + - - - - - +
40 1 ano ++ - - - ++ - + - - + - - ++ -
41 1 ano + + + + + - - + - - N N N +
42 1 ano - - - - - - - - - - - R N B
43 1 ano - - - - - - - - - +++ | ++ ++ | ++ -
44 1 ano - - - - - - - - - - z z ¢ z
45 2 anos - - - - - - - - - - & ¢ Z 3
46 2 anos - - - - - - - - + - T+ +
47 2 anos - - - - - - - ++ ++ +++ - - - -
48 2 anos - - - - + - - - - + +++ - - -
49 2 anos ++ + - - - - - - - - i - _ N
50 2 anos - - - - - - - - - - - R N B
51 2 anos + - - - - - ++ ++ - - - - - N
52 3 anos - - + + + - + + - - - - - -
53 4 anos - - - - + - + - ++ | +++ & & & P
54 4 anos + + + ++ + - - - - - - - - N
55 4 anos - - - - + + - - - + - - - R
56 4 anos - - - - - - - - - - - N R R
57 4 anos - - - - - - - ++ - - 3 & & 3
58 5 anos + + + - ++ - - + T N :
59 5 anos + | | | |+ + + +++ + + - _ - _
60 5 anos + + + + - - + - - - - - - -
61 5 anos - - - - - - - - - - - - - B
62 5 anos - - - - - - - - - - N R Z N
63 6 anos - - - - - - - - - - - R N B
64 7 anos - - - + - - - ++ - +++ Z P P P
65 7 anos - + - - - + + - - - - - - -
66 7 anos - - - - - - - - - - _ R N _
67 7 anos - - - - - - - - - - N N N R
68 8 anos - - - - + - - - R - ¢ ¢ P ¢
69 9 anos - - - - - - - - - - z ¢ ¢ ¢
70 13 anos - - - - - - + - =+ | +++ T - - "

+, leve; ++, moderada; +++, acentuada; -, sem alteracOes; ¢, ndo examinado; C1-C5 = segmento cervical cranial da
medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula
espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal.
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Tabela 4 — Neuropatologia da cinomose canina. Prevaléncia e distribuicdo da inflamacéo na substancia branca do encéfalo e da
medula espinhal, de acordo com a idade, em 70 c&es.

Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
o
— — 2 —
Idade ‘TCB g g % e % g Cerebelo 9 o < @
S c S e < S S & o <
et < IS Q < o a >
(T8 a A o} .é’ § O o [
< 6 meses ) ) 1 ) 2 1 4 1 1 1 1
(n°=24 e N""=16) 4,2% 8,3% 8,3% 4,2% 16,7% 16,2% 16,2% 16,2% 16,2%
entre 7 meses e 1ano 1 1 ) ) 3 5 5 5 3 2 3 4
(n°=9 e N™=8) 11,1% 11,1% 33,3% 55,6% 55,6% 55,6% 37,5% 25,0% 37,5% 50,0%
1ano ) ) ) ) 3 5 3 8 3 1 1 2
(n°=11 e N""=10) 27,3% 45,5% 27,3% 72,7% 30,0% 10,0% 10,0% 20,0%
2 anos 3 ) ) ) 2 3 4 4 3 1 1 1
(n°=7 e n™=6) 42,9% 28,6% 42,9% 57,1% 57,1% 50,0% 16,7% 16,7% 16,7%
3 e4anos 4 2 1 3 4 4 2 3
(n°=6 e N™=4) 66,7% 33,3% 16,7% 50,0% 66,7% 66,7% 33,3% 50,0% ) ) ) )
5e 6 anos 2 3 2 1 2 1 1 2 1
(n°=6 e n™=6) 33,3% 50,0% 33,3% 16,7% 33,3% 16,7% 16,7% 33,3% 16,7% ) ) )
7 e 8 anos 1 1 2 1 1
(n°=5 e n"=3) 20,0% j . 20,0% i 40,0% 20,0% 20,0% ) ) ) )
9 anos ou mais ) ) ) ) ) 1 ) 1 1 1 1 1
(n°=2 e n™=1) 50,0% 50,0% 50,0% 50,0% 50,0% 50,0%
Total 11 6 4 5 16 23 17 28 12 6 7 9
(n°=70 e N""=54) 15,7% 8,6% 57% 7,1% 22,8% 32,8% 24,3% 40,0% 22,2% 11,1% 12,9% 16,7%

C1-C5 = segmento cervical cranial da medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula
espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal; n® = nimero de casos em que o encéfalo foi examinado; n™ = niimero de casos em que a medula
espinhal foi examinada; - = sem alteraces.
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Quadro 6 — Neuropatologia da cinomose canina. Distribuicéo e intensidade da inflamacéao
na substancia branca em 70 c&es.

Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
o o
Ca < < g S c_ocs 8 ® 3 0 o~ . .
a0 Idade €| B g8 | & 3 3 £ g 0 ~ 3 @
Sl 5|8| 5 |&g|&|S|T|8|r|x
L o & o 2 @
=
1 2 meses - - - - - - - - N R N N
2 2 meses + - - - - - - - - - N N
3 2 meses - - - - - - - - _ B _ -
4 3 meses - - - - - - - - & ¢ & 3
5 3 meses - - - - - - - - & & & &
6 3 meses - - - - - - - - _ B _ -
7 3 meses - - - - - - R - - - B _
8 3 meses - - + - + - + + + + + +
9 4 meses - - - - - - - - & & & &
10 4 meses - - - - - - - - - - _ -
11 4 meses - - - - - - B + ¢ P P e
12 4 meses - - - - - - - - & & & &
13 4 meses - - - - ++ + - ++ - - - -
14 4 meses - - - - - - R - _ R N N
15 5 meses - - - - - - R - - - B _
16 5 meses - - - - - + - - - - R N
17 5 meses - - - - - - - - N R N N
18 5 meses - - - - - - - - - - B -
19 6 meses - - - - - - - +++ P ¢ @ @
20 6 meses - - - - - - - - - - N
21 6 meses - - - - - - - - - - B -
22 6 meses - - - - - - - - i - B -
23 6 meses - - - - - - - - e ¢ ¢ ¢
24 6 meses - - - - - - - - z ¢ ¢ P
25 8 meses + - - - + + - ++ - - - ++
26 8 meses - - - - - + + + - - - -
27 8 meses - - - - - + + - + - R N
28 8 meses - - - - - - + - 2 z ¢ P
29 8 meses - - - - - - - - - - N
30 9 meses - - - - ++ ++ + ++ +++ ++ ++ ++
31 10 meses - - - - - - - ++ F++ - ++ ++
32 11 meses - ++ - - +++ ++ +++ +++ - - +++ ++
33 11 meses - - - - - - - - B - B -
34 1ano - - - - - - - + & ¢ & 3
35 1ano - - - - - - - + - _ R N

+, leve; ++, moderada; +++, acentuada; -, sem alteracdes; ¢, ndo examinado; C1-C5 = segmento cervical cranial da
medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula
espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal.
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Quadro 6 (cont.) — Neuropatologia da cinomose canina. Distribuicdo e intensidade da
inflamacé&o na substancia branca em 70 cées.
Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
=8| 5| | 8 E
Cao Idade g .g §_ % % E % @ 8 c|2 c_'|° %
P& 5| &8 |3 €|S B8R |3
=

36 1 ano - - - ++ + + + +++ | |+ |+t
37 1 ano - - - - + - - + - - R N
38 1ano - - - - - =+ + ++ - B - _
39 1 ano - - - - - - - - - R - i
40 1 ano - - - - - + ++ N + R N N
41 1 ano - - - - + + - ++ + - - ++
42 1 ano - - R - - - - n - - - -
43 1 ano - - - - - + R T+ B - ; ;
44 1 ano - - - - - R _ z p e e
45 2 anos - - - - - + + _ % e e e
46 2 anos - - - - - - + + T+ _ _ i
47 2 anos ++ - - - ++ - | A+ | | 4+ ++ -
48 2 anos - - - - - - - N T+ R N N
49 2 anos ++ - - - - + R + N N N :
50 2 anos - - - - - - - - - R - B
51 2 anos ++ - - - o+ ++ ++ ++ - - - _
52 3 anos - + - - + + - - - - -
53 4 anos +++ - - - + + ++ | +++ & P z z
54 4 anos + - - ++ - - - - - - - -
55 4 anos + - - + + + - + - - - -
56 4 anos - - - - - - R B B N _ ;
57 4 anos ++ ++ + +++ + ++ ++ + ¢ ¢ z z
58 5 anos - - - - - - + T _ - ; :
59 5 anos + ++ +++ - ++ +++ - + + - - R
60 5 anos - + - + - - - - B R - ;
61 5 anos - - - - - - - - - R B _
62 5 anos - - - - - - - - B N B _
63 6 anos + + + - + - - - - N B -
64 7 anos + - - - - | A+ |+t z ¢ ¢ ¢
65 7 anos - - - - - + - - - - - -
66 7 anos - - - - - - - - - R - B
67 7 anos - - - - - - - - - N B B
68 8 anos - - - ++ - - - - 2 z ¢ z
69 9 anos - - - - - - R - ¢ e e e
70 13 anos - - - - - + - |+ ++ ++ ++

+, leve; ++, moderada; +++, acentuada; -, sem alteracOes; ¢, ndo examinado; C1-C5 = segmento cervical cranial da
medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula
espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal.
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Tabela 5 — Neuropatologia da cinomose canina. Prevaléncia e distribuicdo da meningite no encéfalo e na medula espinhal de
acordo com a idade em 70 cées.

Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
Idade s = = 3 Cerebelo
< S - S < =
g £ g 2 g 3 g 8 x 9 2
o = 3 'S e S g — 1) o 5,
T a 2 o} g 4 O O -
=
< 6 meses 1 ) 1 3 1 3 ) 2 1 1 1 1
(n°=24 e N""=16) 4,2% 4,2% 12,5% 4,2% 12,5% 8,3% 6,2% 6,2% 6,2% 6,2%
entre 7 meses e 1ano ) 1 1 ) 2 5 2 2 2 1 1 1
(n°=9 e N™=8) 11,1% 11,1% 22,2% 55,6% 22,2% 22,2% 25,0% 12,5% 12,5% 12,5%
lano ) ) 2 ) 5 5 2 4 3 1 1 1
(n°=11 e N""=10) 18,2% 45,5% 45,5% 18,2% 36,7% 30,0% 10,0% 10,0% 10,0%
2 anos 2 ) ) ) 3 3 1 2 3 ) ) )
(n°=7 e n™=6) 28,6% 42,9% 42,9% 14,3% 28,6% 50,0%
3 e 4anos 3 B ) ) 2 2 ) 1 ) ) ) )
(n°=6 e NM=4) 33,3% 33,3% 16,7%
5e 6 anos ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
(n°=6 e n™=6)
7 e 8 anos 1 1 2 1 ) 1 1 1 ) ) ) )
(n°=5 e nM=3) 20,0% 20,0% 40,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0%
9 anos ou mais ) ) ) ) 1 1 1 1 ) ) ) 1
(n°=2 e n™=1) 50,0% 50,0% 50,0% 50,0% 100,0%
Total 4 2 6 4 14 20 7 13 9 3 3 4
(n°=70 e N""=54) 5,7% 2,8% 8,6%0 5,7% 20,0% 28,6% 10,0% 18,6% 16,7% 5,6% 5,6% 7,4%

C1-C5 = segmento cervical cranial da medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula
espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal; n® = nimero de casos em que o encéfalo foi examinado; n™ = niimero de casos em que a medula
espinhal foi examinada; - = sem alterages.
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Quadro 7 — Neuropatologia da cinomose canina. Distribui¢do e intensidade da meningite
em 70 caes.

Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
o
5 || 8| 8| 8 < S ol al o
Céo Idade £ 8| 38|88 % 8 £ o O |k | 3|
Sl 5|8| & 8| |8 |83
L. o lCI_J o) 5 g
1 2 meses - + + - - - + + + T
2 2 meses - - - - - - - - - R _ _
3 2 meses - - - - - - - +++ - _ R N
4 3 meses - - - - - - - - z ¢ ¢ ¢
5 3 meses - - - - - - R - z ¢ ¢ ¢
6 3 meses - - - - - R - - _ N - -
7 3 meses - - - - - - - - - _ N R
8 3 meses - - - + + ++ - - - - - N
9 4 meses - - - - - - - N 2 ¢ ¢ ¢
10 4 meses - - - - - - - - - R - B
11 4 meses - - - + - - - - @ z ¢ ¢
12 4 meses - - - - - - - - z e p ¢
13 4 meses + - - - - ++ - + - - - -
14 4 meses - - - - - - - - R - N N
15 5 meses - - - - - - - - N _ N R
16 5 meses - - - - - - - - N - N N
17 5 meses - - - - - - - - R _ N N
18 5 meses - - - - - - - - - R - B
19 6 meses - - - - - - - R ¢ ¢ ¢ ¢
20 6 meses - - - - - - - - - R _ -
21 6 meses - - - - - - - - _ - N N
22 6 meses - - - - - - - - _ N - -
23 6 meses - - - - - - - - 3 ¢ & &
24 6 meses - - - - - + - - & ¢ & &
25 8 meses - - - - - - - - _ N - -
26 8 meses - + - - - - - - - - - -
27 8 meses - - - - + + + - ++ - - N
28 8 meses - - - - - ++ - - & & & &
29 8 meses - - + - - - - - - - - B
30 9 meses - - - - - + - - ++ + + ++
31 10 meses - - - - - + - + - - - R
32 11 meses - - - - + ++ ++ + - - - -
33 11 meses - - - - - - - - i N - -
34 1 ano - - - - ++ + - + + _ R R
35 1 ano - - - - - - - - _ - N N

+, leve; ++, moderada; +++, acentuada; -, sem alteracOes; ¢, ndo examinado; C1-C5 = segmento cervical cranial da
medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula
espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal.
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Quadro 7 (cont.) — Neuropatologia da cinomose canina. Distribuicdo e intensidade da
meningite em 70 caes.

Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
o °
B - — E = o NS ]
Cdo Idade £ 8|s| & § 8 2 § S 133
Sl§ 5|/ 8| s | 8| &S| |8 |3
i e I IS A= S
36 1ano - - - - ++ + - - - - - -
37 1ano - - - - - - - + - - - -
38 1 ano - - ++ - + +++ +++ - - - - -
39 1ano - - - - - - - - - -
40 lano - - - - - + - ++ n n n —
41 1 ano - - - - + + - - + - - -
42 1ano - - - - - - - - - - - -
43 1 ano - - + - +++ - +++ +++ - _ _ _
44 1 ano - - - - - - - - ¢ ¢ ¢ ¢
45 2 anos - - - - + + - + ¢ & & &
46 2 anos - - - - - - - ++ - - - -
47 2 anos + - - - - ++ + - ++ - - -
48 2 anos - - - - - - - - +++ - - -
49 2 anos ++ - - - ++ - - - + _ - -
50 2 anos - - - - - - - - - - - -
51 2 anos - - - - ++ ++ - - - - - -
52 3 anos - - - - - - - - - - - -
53 4 anos - - - - + ++ - + & & & 3
54 4 anos - - - - - - - - - - - -
55 4 anos - - - - - - - - - - - -
56 4 anos - - - - - - - - - - - -
57 4 anos - - - - + + - - ¢ I3 ¢ I3
58 5 anos - - - - - - - - - - - -
59 5 anos - - - - - - - - - - - -
60 5 anos - - - - - - - - - - - -
61 5 anos - - - - - - - - - - - -
62 5 anos - - - - - - - - - - - -
63 6 anos - - - - - - - - - - - -
64 7 anos - - - - - + + - P p . p
65 7 anos - + + - - - - - - - - -
66 7 anos - - - - - - - - - - - -
67 7 anos - - - - - - - - - - - -
68 8 anos ++ - ++ +++ - - - ++ P & P &
69 9 anos - - - - - - - - ¢ ¢ 3 ¢
70 13 anos - - - - + ++ ++ ++ - - - +

+, leve; ++, moderada; +++, acentuada; -, sem alteracdes; ¢, ndo examinado; C1-C5 = segmento cervical cranial da
medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula
espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal.
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Tabela 6 — Neuropatologia da cinomose canina. Prevaléncia e distribuicdo da malacia no encéfalo e na medula espinhal de
acordo com a idade em 70 cées.

Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
Cerebelo
Idades Frontal | Parietal | Occipital Diencéfalo Mesencéfalo Ponte C1-C5 C6-T2
SBeSC SB SB SB SsC SB SB SsC SB SC SB SC SB SC
< 6 meses ) ) ) 1 ) ) 1 ) 6 5 ) ) ) )
(n°=24 e N""=16) 4,2% 4,2% 25,0% | 20,8%
entre 7 meses e 1ano ) ) ) ) ) 1 1 1 2 ) 1 1
(n°=9 e N™=8) 11,1% 11,1% 11,1% 25,0% 12,5% | 12,5%
1ano ) ) ) 1 1 ) ) 1 2 1 1 ] ] ]
(n°=11 e N""=10) 9,1% | 9,1% 9,1% | 18,2% 9,1% 10,0%
2 anos ) 1 ) 1 ) 1 ) ) 3 ) 3 2 ) )
(n®=7 e n™=6) 14,3% 14,3% 14,3% 42,9% 50,0% | 33,3%
3e4anos ) ) ) ) ) ) ) ) 1 ) ) ) ) )
(n®=6 e n™=4) 16,7%
5e 6 anos ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
(n°=6 e n™=6)
7 e 8 anos 1 ) 1 1 ) ) 1 ) 2 1 _ ) ) _
n=5en’= (] (l () () () ()
(n® m=3) 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 40,0% | 20,0%
9 anos ou mais ) ) ) ) ) ) 1 1 ) ) ) ) )
(n®=2 e nM=1) 50,0% 50,0%
Total 1 1 1 5 1 2 5 3 16 7 6 2 1 1
(n°=70 e N""=54) 1,4% 1,4% 1,4% 7,1% 1,4% 2,8% 71% | 43% | 22,8% | 10,0% | 11,1% | 3,7% 1,9% 1,9%

C1-C5 = segmento cervical cranial da medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoricico da medula espinhal; SB = substancia branca; SC = substancia
cinzenta; n® = nimero de casos em que o encéfalo foi examinado; n™ = nlimero de casos em que a medula espinhal foi examinada; - = sem alteragdes.
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Quadro 8 — Neuropatologia da cinomose canina. Distribuicdo e intensidade da malacia em
70 cées.

Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
_ |l -l sl =182 | = = =
Ca0 | | dade £18|¢ % & § % 3 2 ° S| FE |38
S = 2 g S = e S o 8 — © ) S,
L | a s | 8|&|= 2 2 O O | F
~ T o (o) s

1 2 meses - - - - - - - - - N R - _
2 2 meses - - - - - - - - - - N R - -
3 2 meses - - - - - - - - - - _ R N R
4 3 meses - - - - - - - - + - & ¢ & Z
5 3 meses - - - - - - - - - - e z ¢ ¢
6 3 meses - - - - - - - - - +++ - R _ R
7 3 meses - - - - - - - - - - - - R N
8 3 meses - - - - - - - - - ++ - - - _
9 4 meses - - - - - - - - - - & & & &
10 4 meses - - - - - - - - - - - - N R
11 4 meses - - - - - - - - - - e z ¢ ¢
12 4 meses - - - - - - - - - - & & & &
13 4 meses - - - - - - - - - - - - N R
14 4 meses - - - - - - - - - - - R - -
15 5 meses - - - - - - - - - ++ _ B
16 5 meses - - - - - - - - - - N R N R
17 5 meses - - - - - - - - - + - - N R
18 5 meses - - - - - - - - - - N R _ -
19 6 meses - - - - - - ++ - - ++ z z P z
20 6 meses - - - - - - - - - - N R _ N
21 6 meses - - - - - - - - - + - - - N
22 6 meses - - - - - - - - - - _ R N R
23 6 meses - - - - - - - - - - e z ¢ ¢
24 6 meses - - - - - - - - - - z z ¢ ¢
25 8 meses - - - - - - - - - - _ R - R
26 8 meses - - - - - - - - - - - - R R
27 8 meses - - - - - - - - - - ++ R N -
28 8 meses - - - - - - - - - - 2 z ¢ p
29 8 meses - - - - - - - - - - N R - -
30 9 meses - - - - - - - ++ - - T+ B _ -
31 10 meses - - - - - - - - - - - R N N
32 | 1l1meses | - - - - - - - - +H+ | - ++ | - _
33 11 meses - - - - - - - - - - R R N R
34 1 ano - - - - - - - - - - R R - N
35 1 ano - - - - - - - - - +++ - R - N

+, leve; ++, moderada; +++, acentuada; -, sem alteracOes; ¢, ndo examinado; C1-C5 = segmento cervical cranial da
medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula
espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal.
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Quadro 8 (cont.) — Neuropatologia da cinomose canina. Distribuicdo e intensidade da
malacia em 70 cées.

Telencéfalo Tronco encefalico Medula espinhal
) _ ||| s |8|2]| | S 2

€20 | | gade g | 8 s| & |& § £ 3 2 ° S| E 138
S| 5| | 8|8 |E| 2 S S| 8| alglalx

L a O 9_ e @ g O O o

~ T o e s

36 1 ano - - - - - - ++ - - - - - - R
37 1ano - - - - - - - - - - - N R R
38 1 ano - - - - - - - - - N N R R N
39 1 ano - - - - - - - - - - - R - B
40 1 ano - - - - - - - - - - T+ - B _
41 1 ano - - - - - - - - - - N R R N
42 1 ano - - - - - - +++ - - - - - - R
43 1ano - - - - - - - - - ++ Z N N N
44 1 ano - - - - - - - - +++ - P P P P
45 2 anos - - - - - - - - - + ¢ E E .
46 2 anos - - - - - - - - - B T+ - _ _
47 2 anos - - - - - - - - - + T+ - - _
48 2 anos - - - - - - - - - - T+ - - -
49 2 anos - - - - - - - - R - _ R - B
50 2 anos - - - - - - - - - - N - R R
51 2 anos - ++ - - - - +++ +++ - +++ - - - _
52 3 anos - - - - - - - - - - - R - B
53 4 anos - - - - - - - - B T+ ¢ P e %
54 4 anos - - - - - - - - - N N R R N
55 4 anos - - - - - - - - - - N R R N
56 4 anos - - - - - - - - - - N - R R
57 4 anos - - - - - - - - - - ¢ p ¢ ¢
58 5 anos - - - - - - - - N _ - - ; ;
59 5 anos - - - - - - - - - N N R R N
60 5 anos - - - - - - - - - - - R - B
61 5 anos - - - - - - - - R - - i i B
62 5 anos - - - - - - - - - - _ R - B
63 6 anos - - - - - - - - - - - R - B
64 7 anos - - - - - - - - - +++ P P ¢ z

65 7 anos - - - - - - - - - i - N N
66 7 anos - - - - - - + - + T+ B - ; B
67 7 anos - - - - - - - - N i _ - - B
68 8 anos +++ - - +++ - - - - - - ¢ p ¢ ¢
69 9 anos - - - - - - - - _ _ ¢ e E p
70 13 anos - - - - - - - - ++ ++ R N N N

+, leve; ++, moderada; +++, acentuada; -, sem alteracdes; ¢, ndo examinado; C1-C5 = segmento cervical cranial da
medula espinhal; C6-T2 = segmento cervicotoracico da medula espinhal; T3-L3 = segmento toracolombar da medula
espinhal; L4-S3 = segmento lombossacro da medula espinhal.
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Tabela 7 — Neuropatologia da cinomose canina. Prevaléncia e distribuicdo da necrose
cortical laminar de acordo com a idade em 70 cdes.

Idade _ Telencéfalg _ _ _
Frontal Parietal Temporal | Occipital | Piriforme | Hipocampo
< 6 meses (n=24) 2 (8,3%) 2 (8,3%) 2 (8,3%) 4 (16,7%) | 3(12,5%) 6 (25,0%)
entre 7 meses e 1lano (n=9) 1(11,1%) - - 1(11,1%) - 2 (22,2%)
1 ano (n=11) - - - - - -
2 anos (n=7) - - - - - -
3 e 4 anos (n=6) - - - - - -
5 e 6 anos (n=6) - - - - - -
7 e 8 anos (n=5) 1(20,0%) | 2(40,0%) | 2(40,0%) | 1(20,0%) | 2 (40,0%) 2 (40,0%)
9 anos ou mais (n=2) - - - - - -
Total 4 (5,7%) 4 (5,7%) 4 (5,7%) 6 (8,6%0) 5 (7,1%) 10 (14,3%)

n = ndimero de casos em que o encéfalo foi examinado; - = sem alteragdes.
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Quadro 9 — Neuropatologia da cinomose canina. Distribuicdo da evolucdo das lesbes de
acordo com a idade em 70 cées.

Céo Idade Tipo de lesdo Céo Idade Tipo de lesdo
1 2 meses Subaguda 36 1ano Cronica
2 2 meses Subaguda 37 1ano Subaguda
3 2 meses Subaguda 38 1 ano Subaguda
4 3 meses Cronica 39 1ano Subaguda
5 3 meses Aguda 40 1ano Cronica
6 3 meses Cronica 41 1ano Subaguda
7 3 meses Subaguda 42 1ano Cronica
8 3 meses Cronica 43 1 ano Cronica
9 4 meses Subaguda 44 1 ano Cronica
10 4 meses Aguda 45 2 anos Cronica
11 4 meses Subaguda 46 2 anos Cronica
12 4 meses Aguda 47 2 anos Cronica
13 4 meses Subaguda 48 2 anos Cronica
14 4 meses Aguda 49 2 anos Subaguda
15 5 meses Cronica 50 2 anos Aguda
16 5 meses Subaguda 51 2 anos Cronica
17 5 meses Cronica 52 3 anos Subaguda
18 5 meses Aguda 53 4 anos Cronica
19 6 meses Cronica 54 4 anos Subaguda
20 6 meses Subaguda 55 4 anos Subaguda
21 6 meses Cronica 56 4 anos Aguda
22 6 meses Aguda 57 4 anos Subaguda
23 6 meses Subaguda 58 5 anos Subaguda
24 6 meses Subaguda 59 5 anos Subaguda
25 8 meses Subaguda 60 5 anos Subaguda
26 8 meses Subaguda 61 5 anos Aguda
27 8 meses Cronica 62 5 anos Aguda
28 8 meses Subaguda 63 6 anos Subaguda
29 8 meses Subaguda 64 7 anos Cronica
30 9 meses Cronica 65 7 anos Subaguda
31 10 meses Subaguda 66 7 anos Cronica
32 11 meses Cronica 67 7 anos Aguda
33 11 meses Aguda 68 8 anos Cronica
34 1 ano Subaguda 69 9 anos Aguda
35 1 ano Cronica 70 13 anos Cronica

Tabela 8 — Neuropatologia da cinomose canina. Prevaléncia da evolugdo das lesdes de
acordo com a faixa etaria em 70 cdes.

Idade Aguda Subaguda Cronica
Caes até 1 ano (n=33) 7 (21,2%) 16 (48,5%) 10 (30,3%)
Cées entre 1 e 6 anos (n=30) 4 (13,3%) 14 (46,7%) 12 (40,0%)
Cées com 7 anos ou mais (n=7) 2 (28,6%) 1 (14,3%) 4 (57,1%)
Total (n=70) 13 (18,6%0) 31 (44,3%) 26 (37,1%)
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Quadro 10 — Neuropatologia da cinomose canina. Locais mais afetados pela desmielinizacao
em 70 caes.

Casos com desmielinizagéo/

Estrutura anatébmica %
total de casos

Folhas do cerebelo 48/70 68,6
Substancia medular do cerebelo 43/70 61,4
Teto do quarto ventriculo 43/70 61,4
Medula espinhal C1-C5 25/54 46,3
Tegmento mesencefalico 28/70 40,0
Trato Optico 23/70 32,8
Lobo frontal 22/70 314
Capsula interna (ramo anterior) 21/70 30,0
Lobo occipital 21/70 30,0
Medula espinhal C6-T2 16/54 29,6
Medula espinhal T3-L3 16/54 29,6
Medula espinhal L4-S3 16/54 29,6
Pedunculos cerebelares 20/70 28,6
Pedinculos cerebrais 16/70 22,8
Lobo parietal 15/70 21,4
Lobo temporal 12/70 17,1
Cépsula interna (ramo posterior) 12/70 17,1
Substancia negra 9/70 12,8
Quiasma optico 8/70 114
Teto do quarto ventriculo 8/70 114
Teto mesencefalico 4/70 5,7
Trato espinotalamico (ponte) 4/70 57
Substéncia branca que circunda o NGL* 4/70 57
Habénula 3/70 4,3
Pirdmides 3/70 4,3
Fasciculo longitudinal medial (ponte) 2/70 2,8
Férnice hipotalamico 2/70 2,8
Trato tegmental central (ponte) 2/70 2,8
Corpo trapezoéide 1/70 14
Lemnisco medial (ponte) 1/70 14

*NGL, nucleo geniculado lateral



Figura 1 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; cerebelo, substancia branca das folhas e da medular.
Desmielinizacdo acentuada e astrogliose leve. Hematoxilina e eosina.

Figura 2 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; cerebelo e ponte, a&ngulo pontocerebelar, substancia branca
adjacente ao teto do quarto ventriculo. Desmielinizacéo e astrogliose moderadas. Hematoxilina e eosina.
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Figura 3 - Neuropatologla da cinomose canina. Encéfalo; cerebelo, floculo substancia branca. Desmielinizagdo leve.

Hematoxilina e eosina.
Figura 4 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; cerebelo, substancia branca medular. Desmielinizagdo acentuada

com numerosos gemistdcitos multinucleados. Hematoxilina e eosina.
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Flgura 5 — Neuropatologia da cinomose canina. Encefalo cerebelo substancia branca medular. Desmielinizacdo e
astrogliose moderadas associadas a manguitos perivasculares linfoplasmocitarios formados por 3-6 camadas de células.
Hematoxilina e eosina.
Figura 6 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; cerebelo, folhas, substancia branca e cinzenta. Desmielinizacéo
acentuada com malacia focal e infiltrado inflamatorio perivascular linfoplasmocitario moderado na substancia branca; essa
inflamacéo envolve também a camada molecular e as leptomeninges. Observa-se astrogliose difusa. Hematoxilina e eosina.



r. Desmielinizacdo e malacia
acentuadas com astrogliose leve. Na area de malacia observam-se numerosos macréfagos com o citoplasma espumoso
(células gitter), alguns deles num espaco perivascular. Hematoxilina e eosina.

Figura 8 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; cerebelo, folhas, substancia branca e cinzenta. Malacia da
substéncia branca que se estende para a camada de células granulares onde varios nlcleos picnéticos de neurénios podem
ser observados. Hematoxilina e eosina.
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Figura 9 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; cerebelo, verme, substancia cinzenta. A. Malacia focal acentuada

da camada de células granulares com necrose e perda de neurdnios. B. Maior aumento da A. H&a desaparecimento

segmentar de células de Purkinje na periferia do foco de malacia. No foco de malacia restaram apenas aglomerados de

neurdnios com nucleos picndticos da camada granular e alguns vasos sangiiineos soltos em meio a uma cavidade cistica.

Hematoxilina e eosina.
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Figura 10 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; cerebelo, substan
multinucleados em meio a numerosas células gitter. Hematoxilina e eosina.
Figura 11 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; cerebelo, quarto ventriculo, epéndima. Varios corplsculos de
inclusdo intracitoplasmaticos de diversos tamanhos nas células epiteliais do epéndima. Algumas inclusbes parecem estar
soltas no centro de um vacutolo. H& um corpusculo de incluséo intranuclear (seta). Hematoxilina e eosina.
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Figura 12 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; cerebelo, folhas, substancia cinzenta. Células de Purkinje com
corpusculos de incluséo intracitoplasmaticos eosinofilicos. Hematoxilina e eosina.
Figura 13 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; lobo occipital, substancia branca subcortical. Desmielinizacéo
moderada. Hematoxilina e eosina.
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Figura 14 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; lobo frontal, substancia branca subcortical. O cortex mais ou
menos integro esta a esquerda da foto. A direita ha malacia difusa acentuada com formago de cavidade cistica na
substancia branca subcortical. Hematoxilina e eosina.

Figura 15 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; hipocampo, camada piramidal. Necrose cortical laminar.
Alguns neurdnios com aparéncia histoldgica relativamente normal aparecem entre os neurdnios vermelhos. Hematoxilina e
eosina.
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Figura 16 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; hipocampo, substancia cinzenta. Corpusculos de inclusdo
intranucleares em neurdnios piramidais. Hematoxilina e eosina.

Figura 17 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; lobo frontal, substancia cinzenta. Corpusculo de inclusdo
intranuclear em um astrdcito. Hematoxilina e eosina.
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Figura 18 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; diencéfalo, tdlamo, trato 6ptico. Desmielinizagdo acentuada
com raros manguitos perivasculares linfoplasmocitarios e vasos sangiiineos conspicuos. Hematoxilina e eosina.

Figura 19 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; diencéfalo, quiasma Optico. Desmielinizagdo acentuada com
manguitos perivasculares linfoplasmocitarios multifocais e astrogliose leve. Hematoxilina e eosina.
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Figura 20 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; diencéfalo, pedinculo cerebral. Desmielinizacéo,encefalite
linfoplasmocitaria e astrogliose acentuadas. Os manguitos perivasculares sdo formados por 2-10 camadas de células.
Hematoxilina e eosina.

Figura 21 - Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; diencéfalo, tadlamo, trato dptico. Leptomeningite
linfoplasmocitéria focal com desmielinizagdo. Hematoxilina e eosina.
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Figura 22 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; por¢do rostral da ponte, pedinculo cerebelar médio.
Desmielinizacdo com manguitos perivasculares linfoplasmocitarios, astrogliose e leptomeningite linfoplasmocitaria.
Hematoxilina e eosina.

Figura 23 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; ponte, assoalho do quarto ventriculo. Desmielinizacéo
acentuada com malacia e astrogliose subependimaria. H& sincicios de células do epéndima contendo mais de 8 ndcleos.

eosina.
Figura 25 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; ponte. Esferdide axonal. Hematoxilina e eosina.
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Figura 26 - Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; ponte, pedunculo cerebelar médio. Encefalite
linfoplasmocitaria acentuada com astrogliose moderada. Manguito perivascular formado por mais de 20 camadas de
células. Hematoxilina e eosina.

Figura 27 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; ponte, nlcleo olivar. Neuronios degenerados e necrdticos com
corpusculo de inclusdo intranuclear. No neur6nio do centro da foto ha cromatolise central e vacuolizagdo citoplasmatica.
Os neuronios vizinhos estdo encolhidos e com citoplasma eosinofilico (neurdnios vermelhos). Hematoxilina e eosina.
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Figura 28 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; mesencéfalo, teto. Meningoencefalite linfoplasmocitaria
moderada na unido dos coliculos rostrais; ha manguitos perivasculares e astrogliose. Hematoxilina e eosina.

Figura 29 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; mesencéfalo, nicleo do nervo trigémeo. Corplsculo de
inclusdo intracitoplasmatico em neurdnio. Hematoxilina e eosina.
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Figura 30 — Neuropatologia da cinomose canina. Encéfalo; mesencéfalo, nicleo do nervo oculomotor. Corpusculos de
inclusdo intranucleares em neurdnios degenerados. Muitas vezes ndo se pode definir qual o tipo celular que contém a
inclusdo que parecem estar soltas no neurdpilo.

Figura 31 - Neuropatologia da cinomose canina. Medula espinhal; funiculo dorsal. Leptomeningite e mielite
linfoplasmocitaria. Hematoxilina e eosina.
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Figura 32 — Neuropatologia da cinomose canina. Medula espinhal; corno dorsal, limite da substancia branca. Manguitos
perivasculares formados por 4-6 camadas de células linfoplasmocitarias. Hematoxilina e eosina.

Figura 33 — Neuropatologia da cinomose canina. Medula espinhal; funiculo dorsal. Malacia e mielite linfoplasmocitaria.
Hematoxilina e eosina.
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5 DISCUSSAO

5.1 Estudo retrospectivo

Desde os primeiros relatos da infeccdo pelo virus da cinomose por Jenner, na Inglaterra
em 1809 (GOLDBERG; VOLGENAU, 1925; LAUDER et al., 1954; GILLESPIE, 1958), ela
permanece uma das mais graves doencas contagiosas de cdes (SWANGO, 1997). Nos locais em
que a cinomose é endémica, como no Brasil, é crescente 0 nimero de mortes de caes que
sucumbem a doenca (HEADLEY; GRACA, 2000; AMUDE et al., 2006a). Além disso, a doenca
tem sido considerada como re-emergente em paises onde ja esteve controlada (NORRIS et al.,
2006).

Neste estudo, aproximadamente 12% dos cdes necropsiados no LPV-UFSM morreram
devido as complicacdes neuroldgicas causadas pelo virus da cinomose. Desses, 51,4% eram
filhotes, 46,2% eram adultos e 2,4% eram idosos. Considerando que a faixa etaria do total de caes
necropsiados foi de 37,8% filhotes, 43,2% adultos e 19,0% idosos, pode-se dizer que os filhotes
foram apenas um pouco mais afetados do que os adultos, ao contrério do que € descrito na
literatura (CHRISMAN, 1985; FENNER, 2004; GREENE; APPEL, 2006) que menciona que
embora qualquer faixa etaria possa ser acometida, os filhotes parecem ser mais suscetiveis
(APPEL; SUMMERS, 1999; GREENE; APPEL, 2006). Deve-se levar em consideracdo a
metodologia usada para definir a faixa etaria utilizada neste estudo, em que cdes acima de um ano
ja foram considerados como adultos. No entanto, os autores que mencionam a distribuicdo dos
casos de cinomose por faixa etaria ndo especificam os limites utilizados para classificar cada uma
delas, o que torna dificil a comparagéo destes dados com os de outros estudos.

Os filhotes séo considerados a faixa etaria que menos desenvolve distdrbios neuroldgicos.
Uma consequéncia disso é o fato de que alguns filhotes podem sobreviver a infecgdo inicial e
posteriormente desenvolver imunidade parcial ao virus, e assim, esses cdes correm o risco de
mais tarde, quando adultos, manifestarem a doenga no SNC (FENNER, 2004). Entretanto, neste
estudo, embora cédes adultos e idosos tenham sido os que mais freqlientemente manifestaram

alteracdes clinicas ou histoldgicas que permitiram o diagnostico da forma neurolégica da doenca,
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ou seja, 94,5% e 93,8% respectivamente, filhotes apresentaram um quadro neurolégico em 87,5%
dos casos, isto €, em uma porcentagem também muito alta de casos.

A manifestacdo clinica da cinomose varia dependendo da viruléncia da cepa, da idade e do
perfil imunolégico do cdo (AMUDE et al., 2006; GREENE; APPEL, 2006). Mais de 50% das
infecgBes pelo virus da cinomose séo subclinicas ou com sinais clinicos moderados, como apatia,
diminuicdo do apetite, febre, desidratagdo, secrecdo oculonasal serosa a mucopurulenta, tosse,
estertores pulmonares, vomito e diarréia que podem ser as primeiras alteracdes observadas nos
cdes infectados (APPEL; SUMMERS, 1999; GREENE; APPEL, 2006).

Diversos sinais neurologicos sdo associados a infeccdo pelo virus da cinomose e sua
manifestacdo varia de acordo com a area do SNC afetada (GREENE; APPEL, 2006). Em muitos
casos 0 virus atinge o SNC e, num primeiro momento, pode ndo causar sinais neurologicos
(MORO et al., 2004). A doenca clinica difere de acordo com a idade e a imunocompeténcia do
cdo (FENNER, 2004) e os sinais podem ser agudos ou crbnicos, e sdo invariavelmente
progressivos (CHRISMAN, 1985; GREENE; APPEL, 2006). Os cées infectados podem sofrer
lesdo direta no SNC induzida pelo virus ou lesdo indireta e tardia devido & imunidade
desenvolvida (SWANGO, 1997; FENNER, 2004).

Mioclonia foi o sinal neurologico mais prevalente nos cées deste estudo, relatada em
38,4% dos cées afetados. A mioclonia por cinomose foi identificada e descrita em 1862, quando
foi denominada coréia e sindrome do espasmo flexor (LORENZ; KORNEGAY, 2006) e é
caracterizada por contragfes musculares involuntarias repetitivas e ritmicas que podem estar
presentes sem qualquer outra manifestacdo clinica. Freqlientemente, a mioclonia é restrita ao
grupo muscular flexor de um membro, mas também pode ocorrer em combinacBes de grupos
musculares em mais de um membro, nos musculos faciais ou nos musculos da mastigagdo
(FENNER, 2004; CHRISMAN et al., 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006). A fisiopatogenia da
mioclonia na cinomose ndo esta completamente esclarecida (AMUDE et al., 2006). Estudos
experimentais demonstraram que a anormalidade ocorre na medula espinhal ou no tronco
encefalico dentro de circuitos neurais intrinsecos (LORENZ; KORNEGAY, 2006), e uma lesdo
nos nucleos basais pode funcionar como um marca-passo na medula espinhal ou no tronco
encefalico e iniciar a mioclonia (SUMMERS et al., 1995; AMUDE et al., 2006). Outras entidades
clinicopatoldgicas descritas em caes podem cursar com mioclonia, todas raras e algumas restritas
a determinadas ragas (FENNER, 2004; AMUDE et al., 2006; LORENZ; KORNEGAY, 2006), no
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entanto, a cinomose sempre deve ser considerada a primeira opgdo no estabelecimento dos
diagnosticos diferenciais frente a um cdo com mioclonia.

As lesdes associadas ao virus da cinomose no SNC s&o divididas em trés sindromes
clinicas relacionadas diretamente com a faixa etéria: encefalomielite dos cées jovens,
encefalomielite multifocal dos cées adultos e encefalite dos cées idosos. A encefalomielite dos
caes jovens é a forma mais comum da infeccdo e constitui-se em doenga neuroldgica aguda
geralmente precedida por ou concomitante com manifestacdo clinica sistémica (GRACA;
FIGHERA, 2003; AMUDE et al., 2006). Nessa fase da doenca, alteracdes inflamatérias sdo
minimas e isso provavelmente deve-se a imunossupressao causada pelo virus (KOUTINAS et al.,
2002; GREENE; APPEL, 2006). A principal lesdo observada é a desmielinizacdo, que pode
ocorrer por dano direto ou indireto do virus aos oligodendrdcitos, injuria dirigida aos astrdcitos
ou ainda reag¢Oes imunes associadas a persisténcia do virus que contribuem para lesdo adicional
da mielina (MORO et al., 2004; GREENE; APPEL, 2006). Na realidade, o mecanismo da
desmielinizacdo na cinomose ainda ndo foi completamente elucidado e estudos recentes mostram
que a apoptose de astrdcitos e neurdnios pode participar desse processo (MORO et al., 2004). A
semelhanca do que € descrito por outros autores, desmielinizacdo ocorreu em 88,4% dos casos
que afetaram os filhotes. Entretanto, inflamacdo do encéfalo, vista como manguitos
perivasculares, ocorreu em 51,6% dos casos, uma frequéncia no que se refere a inflamacdo néo
muito diferente da observada em cées adultos (58,7%).

A encefalomielite multifocal dos cées adultos e a encefalite dos cées idosos s&o sindromes
clinicas de baixa incidéncia e os sinais sisttmicos na maioria das vezes estdo ausentes (AMUDE
et al., 2006). Na encefalomielite multifocal dos cées adultos ocorre inflamagdo associada a
desmielinizacdo secundaria a persisténcia do virus (FENNER, 2004; GREENE; APPEL, 2006).
Necrose laminar cortical e malacia da substancia branca podem ser observadas nessa forma da
doenca (LISIAK; VANDEVELDE, 1979; GRACA; FIGHERA, 2003). Os achados
histopatologicos descritos aqui sustentam essas afirmagdes, ja que 51,2% dos casos de cinomose
em cdes adultos cursaram com uma associacdo de lesbes inflamatorias e desmielinizagdo.
Entretanto, necrose laminar cortical foi mais freqiente em filhotes do que em adultos (3,5%
versus 1,7%) e malacia da substancia branca teve ocorréncia muito semelhante em filhotes e
adultos (20,1% versus 23,8%). A encefalite dos cées idosos parece ser uma variante da infeccéo

cronica pelo virus da cinomose, relacionada com tentativas do organismo em eliminar o virus do
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SNC (FENNER, 2004; GREENE; APPEL, 2006) e ocorre em cées infectados subclinicamente na
auséncia de fontes externas de reinfeccdo (AXTHELM; KRAKOWKA 1998).

Outro fator que influencia no tipo de lesdo no SNC é a cepa viral. Algumas cepas
apresentam tropismo pelos neurbnios e causam necrose laminar cortical, outras tém tropismo
pelos astrdcitos e oligodendrdcitos e causam desmielinizacdo e outras causam infecgdes cronicas
persistentes no SNC (KOUTINAS et al., 2002; FENNER, 2004).

Esses achados demonstram que a diferenca entre o tipo de leséo desenvolvida por filhotes
e adultos pode ser ténue, e que embora possa haver maior freqiiéncia de desmielinizagdo em
filhotes deve-se levar em consideracdo que filhotes também desenvolvem lesdes mais crénicas,
assim como caes adultos podem desenvolver lesdes mais agudas.

Além das infeccOes bacterianas secundarias comumente observadas em cdes com
cinomose, outras co-infec¢cdes causadas pela imunossupressdo pelo virus da cinomose s&o
descritas na literatura, entre elas estdo a toxoplasmose (SEIBOLD; HOERLEIN, 1955;
KOUTINAS et al., 2002; MORETTI et al., 2002), a criptosporidiose (FUKUSHIMA; HELMAN
1984; TURNWALD et al., 1988), a infeccdo pelo adenovirus canino tipo 1l (STOOKEY et al.,
1972) e pelo parvovirus canino (HEADLEY; SAITO, 2003) e também infec¢bes por
micoplasmas e coccidiose (SWANGO, 1997). Afora as infec¢fes causadas por bactérias, a co-
infeccdo mais frequentemente observada nos 620 casos aqui descritos foi a toxoplasmose,
entretanto dos cinco casos em que ocorreu, em apenas um havia lesdes associadas a essa doenca

no encéfalo.

5.2 Estudo prospectivo

Dentre os 70 cées deste estudo, a maioria era de fémeas, em uma proporg¢éo de 1,4 fémeas
para cada macho. Durante o periodo em que o estudo foi realizado, a prevaléncia de fémeas na
populacdo geral de cées necropsiados no LPV-UFSM foi discretamente superior em relacéo a de
machos, assim, 0 maior nimero de casos de cinomose em fémeas pode ser atribuido a maior
prevaléncia de fémeas na populacdo de cées que originou este estudo. Entretanto, ndo ha indicios

cientificos de que exista qualquer relacdo entre a infeccdo pelo VCC e o sexo dos caes
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(CHRISMAN, 1985; TIPOLD et al., 1992; THOMAS et al., 1993), assim, a maior prevaléncia de
fémeas entre os 70 cdes deste estudo é apenas uma casualidade. O mesmo pode ser aplicado a
prevaléncia quanto a raca, em que nenhuma raca em especial apresenta maior predisposi¢do a
infeccdo (CHRISMAN, 1985; TIPOLD et al., 1992; THOMAS et al., 1993). Alguns autores
apontam uma maior prevaléncia de cinomose em cées sem raca definida (PATRONEK et al.,
1995; HEADLEY; GRACA, 2000) e atribuem a menor aten¢do recebida pelos seus donos, que
permitem que os cdes tenham o habito de andar livremente pelas ruas e assim entrar em contato
com cées infectados (PATRONEK et al., 1995).

Com relacdo a idade, nos 70 cdes deste estudo a idade variou entre dois meses e 13 anos, e
em quase metade (33 [47,1%]) dos casos os cdes tinham até um ano de idade; em 24 (72,7%)
desses casos 0s cdes tinham até seis meses de idade. Trinta (42,9%) casos ocorreram em caes que
tinham entre um e seis anos de idade, e, apenas sete (10,0%) casos ocorreram em cées com sete
anos de idade ou mais. Isso demonstra que filhotes (cdes até um ano de idade) e adultos (caes
com idade entre um e seis anos) sdo as faixas etarias mais acometidas, e embora a doenca tenha
sido mais prevalente em filhotes, esses foram apenas um pouco mais afetados do que os adultos.
A maior prevaléncia da cinomose em filhotes também foi observada em outros estudos
(HEADLEY; GRACA, 2000; KOUTINAS et al., 2002; SILVA et al., 2007).

Os nossos resultados quanto a idade dos cdes sdo semelhantes aos de um estudo norte-
americano que compilou dados de mais de 100 casos de cinomose com manifestacdo neuroldgica,
observando que pouco mais da metade dos casos ocorreram em cdes com até um ano de idade,
aproximadamente um terco desses cées tinham menos de quatro meses de idade (TIPOLD et al.,
1992) e que boa parte dos casos ocorreu em cdes adultos (TIPOLD et al., 1992).

Um dos fatores que contribuem para a maior prevaléncia de cinomose em filhotes esta
relacionado com a imaturidade do sistema imunoldgico que favorece uma maior susceptibilidade
a infeccdo pelo VCC (KRAKOWKA; KOSTNER, 1976). Outros fatores incluem a auséncia de
vacinacgéo, a exposicao de filhotes ndo vacinados ao virus apos a perda da imunidade materna e a
concentracdo insuficiente de anticorpos maternos transmitida aos filhotes (GREENE; APPEL,
2006).

E possivel que a alta prevaléncia de cinomose em cées adultos deste estudo, seja devida a

falta de revacinacdo periddica para cinomose, um procedimento que ainda é pouco freqiente
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entre alguns donos de cées, embora a vacinacdo seja a Unica medida eficaz para diminuir o
numero de casos (CHAPPUIS, 1995).

A evolucédo dos sinais clinicos nos 70 cées variou entre um e 60 dias. Em quase metade
dos casos (47,8%) a evolucgdo clinica esteve entre sete e 15 dias e em 26,1% dos casos foi inferior
a cinco dias. Como aproximadamente 65,0% dos caes foram submetidos & eutanasia devido ao
agravamento do quadro clinico e prognostico desfavoravel, € muito provavel que a evolucao
clinica de muitos casos tenha sido abreviada. Mesmo assim, alguns casos (26,1%) tiveram curso
prolongado, entre 20 e 60 dias. Evolugdes cronicas como essas ja haviam sido observadas em
casos de cinomose canina relatados por alguns autores (TIPOLD et al., 1992).

AlteracBes macroscopicas no sistema nervoso central (SNC) causadas pela infeccdo pelo
virus da cinomose canina (VCC) sdo mencionadas em poucas ocasides (PERDRAU; PUGH,
1930; KING, 1939; MacINTYRE et al., 1948; TREVAN, 1952; McGRATH, 1960; FISCHER,
1965; SUMMERS et al., 1995; GREENE; APPEL, 2006), e em nenhuma dessas ocasides, 0S
autores indicaram a prevaléncia dessas altera¢6es. Contudo, alguns autores comentam que na
cinomose, as lesdes macroscopicas na substancia branca ocorrem com intensidade suficiente para
permitir a visualizacdo dessas lesdes ao ser realizado um exame macroscopico cuidadoso
(SUMMERS et al., 1995).

Neste estudo ocorreram lesdes macroscopicas em um em cada dez dos 70 cdes com
cinomose examinados, uma prevaléncia (10%) considerada baixa em comparagdo a fornecida por
outros autores (SUMMERS et al., 1995). Nos sete casos em que havia alteragdo macroscopica no
SNC, cinco eram no encéfalo e dois na medula espinhal. Em quatro casos havia dilatacdo
moderada dos ventriculos laterais e em um havia leucoencefalomalacia caracterizada por
amolecimento e depressdo da substancia branca telencefalica sucortical dos lobos frontal e
occipital. As alteragdes macroscopicas na medula espinhal também correspondiam a malacia,
envolvendo as substéncias branca e cinzenta, que resultou em perda da defini¢do do “H” medular.

Nos casos em que a malacia foi observada macroscopicamente, em apenas dois havia
mencao sobre a evolucdo clinica nos protocolos de necropsia, e essa era de sete dias em um caso
e de dois meses no outro. Embora se saiba que em casos com malacia 0 amolecimento do tecido
necrosado com demarcacdo do tecido adjacente normal se torna visivel macroscopicamente em
lesdes com quatro a seis dias de evolucdo (INNES; SAUNDERS, 1962), esse amolecimento néo

foi observado nos dois casos em que houve perda da definicdo da arquitetura normal da medula
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espinhal neste estudo. Isso pode ser atribuido ao fato de que mesmo que a evolucéo clinica
neuroldgica seja de aproximadamente sete dias, o periodo de desenvolvimento da malacia
provavelmente foi mais curto, visto que em lesbes mais recentes (em torno de 12-14 horas) o
amolecimento ndo é tdo perceptivel comparado as lesdes com duracdo maior, como observado
por alguns autores (INNES; SAUNDERS, 1962). O evidente amolecimento e depressdo da
substancia branca do encéfalo num dos casos é condizente com a evolucdo longa da doenca,
semelhante ao que é descrito por alguns autores, que mencionam a perda de tecido nervoso
cremoso e friavel resultando em depressao da superficie com subsequente formacédo de cavidades
cisticas; essa depressao torna-se visivel apds duas semanas do inicio da destruicdo tecidual, e a
formacdo completa das cavidades cisticas pode ocorrer entre dois e quatro meses apos o inicio do
processo de malacia (INNES; SAUNDERS, 1962).

Como comentado anteriormente, alguns autores sustentam que as lesdes macroscopicas na
substancia branca do SNC em casos de cinomose sdo relativamente freqtientes (SUMMERS et
al., 1995). No entanto, neste estudo, dentre os 22 casos em que foi constatada malacia no exame
histopatoldgico, em 12 (54,5%) desses casos a intensidade da malacia foi considerada acentuada,
e em apenas trés (25,0%) desses casos essa lesdo era visivel macroscopicamente. Uma razao para
isso pode ser o fato de que em todos os casos estudados aqui, 0 exame macroscopico da
superficie de corte transversal do SNC foi realizada apds a fixagdo do tecido em formol por um
periodo superior a quatro dias, que resulta em leve alteracdo da cor do tecido nervoso, podendo
dificultar a visualizacdo de eventuais lesdes macroscopicas. Outro fator que pode ter contribuido
para a dificuldade na visualizacdo macroscopica de lesGes graves que sé foram confirmadas
histologicamente neste estudo é que na encefalomielite causada pelo VCC ndo ha hemorragia
(INNES; SAUNDERS, 1962); lesbes hemorragicas, associadas a outros tipos de encefalite, sdo
mais facilmente visualizadas ao exame macroscopico.

Pesquisas sobre a cinomose, abrangendo aspectos como etiologia, epidemiologia,
patogenia, patologia, imunologia e técnicas de diagnostico sdo realizadas ha mais de dois séculos.
No entanto, estudos neuro-histopatolégicos completos da cinomose sdo poucos e foram
realizados principalmente entre as décadas de 1940 e 1950 (PERDRAU; PUGH, 1930; HURST
et al., 1943; MacINTYRE et al., 1948; INNES, 1949; KOPROWSKI et al., 1950; TREVAN,
1952; RIBELIN, 1953; LAUDER et al., 1954; GILLESPIE; RICKARD, 1956; McGRATH,
1960; KOUTINAS et al., 2002; GEBARA et al.,, 2004; AMUDE et al., 2006b); alguns
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neuropatologistas compilaram os resultados de alguns desses estudos e os publicaram como parte
de capitulos de livros (McGRATH, 1960; INNES; SAUNDERS, 1962; CHRISMAN, 1985;
SUMMERS et al.,, 1995, MAXIE; YOUSSEF, 2007). Mesmo assim, alguns desses estudos
neuro-histopatolégicos sobre a cinomose apresentam limitagfes, como a auséncia do exame da
medula espinhal (GILLESPIE; RICKARD, 1956; GEBARA et al., 2004), pequeno nimero de
amostras examinadas, geralmente incluindo apenas o cerebelo, ou o cerebelo mais o cortex
telencefalico (KOPROWSKI et al., 1950; GILLESPIE; RICKARD, 1956; GEBARA et al., 2004)
e a falta de especificacdo das regides anatdmicas do SNC estudadas (MacINTYRE et al., 1948).
Outro fator limitante nesses estudos foi o numero de cdes utilizados, que variou entre quatro
(HURST et al., 1943) e 50 (LAUDER et al., 1954), mas que em grande parte, ndo excedeu 20
cdes (KOPROWSKI et al., 1950; GILLESPIE; RICKARD, 1956; KOUTINAS et al., 2002;
AMUDE et al., 2006b).

Como pode ser observado na Tabela 1, independentemente do tipo de leséo, o encéfalo foi
afetado aproximadamente 1,4 vezes mais em relacdo a medula espinhal (91,4% versus 66,7%),
demonstrando que embora a infeccdo pelo VCC seja considerada multifocal em todo o SNC, a
maior parte das lesdes ocorre no encéfalo, e isso pode ser atribuido a penetracdo do virus através
do liquido cefalorraquidiano com subseqliente lesdo nas areas proximas ao quarto ventriculo.
Esse modo de neuroinvasdo do VCC é sustentado por muitos pesquisadores (HIGGINS et al.,
1982b; VANDEVELDE et al., 1985; VANDEVELDE; ZURBRIGGEN, 1995; VANDEVELDE;
ZURBRIGGEN, 2005; BEINEKE et al., 2009). Neste estudo, outro fator que aponta para a maior
susceptibilidade do encéfalo as lesdes da cinomose é que, mesmo que 0 numero de encéfalos e
medulas espinhais fosse igual, e que as 16 medulas espinhais que ndo foram incluidas também
apresentassem lesdo, o encéfalo ainda seria o principal alvo, pois a prevaléncia de lesdo na
medula espinhal seria de 74,3%, comparada aos 90,0% de casos em que o enceéfalo foi afetado.

Nos 70 cdes deste estudo, todas as regifes anatbmicas examinadas (cerebelo, ponte,
mesencéfalo, diencéfalo, hipocampo, lobos occipital, temporal, parietal, piriforme e frontal e
medula espinhal) apresentaram alguma lesdo, ou seja, nenhuma regido anatémica do encéfalo ou
medula espinhal esta isenta de apresentar lesdo apds a infeccdo pelo VCC, confirmando o carater
multifocal da cinomose, que foi evidenciado desde os primeiros estudos histopatoldgicos da
doenca (PERDRAU; PUGH, 1930; HURST et al., 1943; MacINTYRE et al., 1948; INNES,
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1949; KOPROWSKI et al., 1950; TREVAN, 1952; RIBELIN, 1953; LAUDER et al., 1954;
GILLESPIE; RICKARD, 1956).

Considerando as lesdes histologicas do SNC de um modo geral, a prevaléncia do
comprometimento de cada regido anatdmica nos 70 casos deste estudo, em ordem decrescente de
ocorréncia foi: cerebelo (91,4%), diencéfalo (78,6%), lobo frontal (75,7%), ponte (72,9%),
mesencéfalo (70,0%), medula espinhal C1-C5 (59,3%), lobo occipital (57,1%), lobo parietal
(50,0%), medula espinhal L4-S3 (48,1%), medula espinhal T3-L3 (44,4%), lobo temporal
(44,3%), hipocampo (38,6%), medula espinhal C6-T2 (37,0%) e lobo piriforme (21,4%). O
conhecimento da freqliéncia com que as lesGes de cinomose afetam as diferentes regides do SNC
¢ importante nos casos em que o patologista ndo dispde de informacbes do exame clinico-
neurologico. Assim, sabendo-se que as lesdes ocorrem no cerebelo, diencéfalo, lobo frontal,
ponte e mesencéfalo em 70,0% a 90,0% dos casos, essas estruturas podem ser consideradas as
regibes de escolha para o exame histopatolégico em situacdes em que o histdrico clinico €
incompleto ou inexistente. No entanto, essa € uma informacao valida somente em situacfes de
diagnostico em que o patologista literalmente ndo dispGe de tempo ou tem recursos financeiros
limitados para todo o exame de se¢Ges de SNC, ndo sendo aconselhdvel que os patologistas
transformem num habito examinar somente uma ou outra dessas areas.

Neste estudo, como as lesdes estavam localizadas preferencialmente no cerebelo,
diencéfalo, lobo frontal, ponte e mesencéfalo, era de se esperar que 0s sinais neuroldgicos mais
freqlientes correspondessem aos déficits nessas regibes, tais como tremores de intencgéo,
inclinacdo da cabeca, nistagmo, perda de resposta a ameaca, dismetria, ataxia, quedas, rolamento,
andar em circulos, estrabismo, andar compulsivo, pressdo da cabeca contra objeto fixo,
deméncia, convulsdo, depressdo, estupor e coma, entre outros. No entanto, 0s sinais mais
prevalentes nos 70 casos foram mioclonia, convulsdo e ataxia. Uma explicacdo para isso é que ao
encontrar mioclonia no exame clinico, o veterinario faga o diagnostico, na maioria das vezes
certo, de cinomose, sem um exame neurolégico mais completo que permitiria agregar outros
sinais neuroldgicos ao quadro clinico. A associa¢do automatica entre mioclonia e cinomose, ja
que a maioria dos clinicos sabe que as mioclonias podem ser consideradas patognomdnicas para a
infeccdo pelo VCC, permite um diagndstico rapido e com altissimo indice de acerto, sem a
necessidade da realizacdo de um exame neurolégico completo. Convulsdes e ataxia também sdo

outros sinais bastante notaveis, e se estiverem acompanhados por mioclonias, 0 exame
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neuroldgico também € indispensavel; essa, portanto, pode ter sido a causa da falta de descrigéo de
outros sinais clinicos neste estudo. A observacdo desses trés sinais neurolégicos (mioclonias,
convulsBes e ataxia) em conjunto ou a observacdo de mioclonias isoladamente foi a base para o
diagnostico clinico em, pelo menos, 40,0% dos casos neste estudo; dados semelhantes podem ser
encontrados em outros estudos (TIPOLD et al., 1992; SILVA et al., 2007).

Com relagéo ao tipo de leséo que ocorreu no SNC, desmielinizagéo foi a mais frequliente
comparada as outras lesdes, sendo observada em quase 90,0% dos casos. Dentre os 70 cées do
estudo, em torno de 80,0% dos casos a desmielinizacdo era acompanhada por inflamacéo,
indicando que na grande maioria das vezes houve progressdo da doenca para estagios mais
cronicos, e que esses cdes foram capazes de responder parcialmente a infeccdo por um
determinado periodo. Nesses casos, a inflamagdo ocorreu principalmente no parénquima, e
leptomeningite foi menos freqlientemente observada, embora alguns autores afirmem que
meningite é uma lesdo constante na cinomose (RIBELIN, 1953; INNES; SAUNDERS, 1962).

Em um estudo retrospectivo sobre a prevaléncia das lesdes histologicas encefalicas,
desmielinizacdo ocorreu em 89,4% dos casos (SILVA et al., 2007), uma prevaléncia praticamente
idéntica a observada neste estudo. A comparacao entre esses dados indica que a desmielinizacao
é uma lesdo bastante constante, o que pode ser atribuido ao fato de o cerebelo, local onde a
desmielinizacdo ocorre mais freqlientemente, ter sido a principal regido anatdmica examinada nos
casos do estudo retrospectivo (SILVA et al., 2007). A menor prevaléncia da inflamacdo nesse
estudo retrospectivo (56,0%), possivelmente foi devida a menor quantidade de regides
anatdbmicas examinadas, que na grande maioria das vezes incluia apenas o cerebelo e o lobo
frontal. Em outro estudo, a desmielinizagdo ocorreu em todos o0s casos e inflamagéo ocorreu em
88,0% dos casos (KOUTINAS et al., 2002), uma prevaléncia bem maior comparada a deste
estudo.

A inflamacdo é um aspecto histopatoldgico classificatorio da evolucdo da doenca. Casos
de cinomose com inflamacdo caracterizada por infiltrado mononuclear perivascular e
leptomeningeo é suficiente para classificar a doenga como subaguda ou crénica. Na doenga
subaguda a desmielinizacao é mais intensa do que na fase aguda e é acompanhada por inflamacéo
leve, mas ndo ocorre malacia. Nos casos cronicos a desmielinizacéo e a inflamagcéo aumentam em
intensidade e frequentemente ha malacia. O conceito de que cdes jovens apresentam lesGes
predominantemente agudas, sem inflamacdo (SUMMERS et al., 1995; FENNER, 2004), ndo
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pdde ser confirmado no presente estudo, pois a maioria dos filhotes (<1 ano) por n6s examinados
apresentou mais freqlientemente lesdo subaguda (48,5%) ou cronica (30,3%); lesdes agudas nessa
faixa etaria s6 ocorreram em 21,2% do casos. Conclui-se dai que é impreciso inferir as lesdes da
cinomose com base apenas na idade dos cdes. Ainda, se compararmos 0s casos com lesdes
morfoldgicas consideradas agudas entre filhotes e cdes mais velhos (7 anos ou mais) deste
estudo, a prevaléncia de lesdo aguda nos cdes com mais idade foi maior (28,6%) do que nos
filhotes (21,2%), demonstrando que, pelo menos no que se refere a evolucdo da doenca em
filhotes, ndo ha qualquer relacdo entre a idade e o desenvolvimento temporal da lesdo. Também
com relacdo as sindromes clinicas, dentre os 70 casos deste estudo, encefalite pos-vacinal,
encefalite dos cdes velhos, encefalite cronica recidivante dos caes adultos e polioencefalite do
corpusculo de inclusdo ndo foram identificadas, ou seja, todos os casos deste estudo
corresponderam a forma cléssica da encefalomielite da cinomose.

Considerando a distribuicdo da desmielinizacdo, houve variacdo entre o
comprometimento das regifes anatbmicas afetadas, como pode ser observado na Tabela 2, que
foi muito mais freqliente no encéfalo do que na medula espinhal, ocorrendo principalmente no
cerebelo (88,6%), ponte (65,7%) e diencéfalo (61,4%), semelhante ao observado em outros
estudos (INNES; SAUNDERS, 1962; VANDEVELDE et al., 1981; VANDEVELDE et al.,
1982ab; GREENE; APPEL, 2006). As cinco areas mais afetadas pela desmielinizagdo, em ordem
decrescente de ocorréncia, foram: teto do quarto ventriculo, folhas cerebelares, substancia
medular do cerebelo, segmento C1-C5 da medula espinhal e tegmento mesencefalico. Assim,
essas localizacBes anatbmicas corroboram a afirmacdo anterior de que 0 maior nimero de lesdes
desmielinizantes ocorre no cerebelo, ja que trés entre cinco das areas mais predispostas a
desmielinizacdo estdo localizadas no cerebelo.

Dentre os 70 casos deste estudo, astrogliose (proliferacdo e hipertrofia de astrocitos) foi
uma lesdo constante, observada em mais de 80,0% dos casos, muitas vezes com gemistocitos e
formacdo de sincicios, localizados predominantemente na substancia branca. Além de sincicios
de astrdcitos, numa freqliéncia menor também foram observados sincicios de células do
epéndima; sincicios de células meningoteliais e, raramente, sincicios de células gitter. A
capacidade de induzir sincicios celulares é uma caracteristica dos paramixovirus (SUMMERS;
APPEL, 1984) e a observacdo de sincicios pode servir como auxilio para o diagnostico de

cinomose em situacfes em que os corpusculos de inclusdo nao sdo prontamente identificados.
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Além da cinomose, apenas a infeccao pelo virus da parainfluenza canina tipo 1, também pertence
a familia Paramyxoviridae e induz sincicios celulares, mas ndo isso néo seria causa para confusdo
no diagnostico, pois casos de encefalite pelo virus da parainfluenza sdo extremamente raros em
cdes (ARNS et al., 2007),

Casos de cinomose com NCL sdo raramente relatados (LISIAK; VANDEVELDE, 1979;
BRAUND et al., 1981; FINNIE; HOOPER, 1984; SILVA et al., 2007), no entanto, NCL ocorreu
em 17,1% dos casos de cinomose nos cédes deste estudo, uma prevaléncia seis vezes maior
comparada a de um estudo retrospectivo com mais de 600 cdes que morreram de encefalite por
cinomose entre 1965 e 2006 (SILVA et al., 2007). Assim, a prevaléncia relativamente alta de
NCL neste estudo possivelmente pode ser atribuida a dois fatores: o primeiro € que a NCL
verdadeiramente ocorra com uma freqiiéncia um pouco maior do que é descrita na maior parte
dos estudos, mas o habito incomum de examinar o hipocampo (onde a NCL foi mais freqiiente
neste estudo) pode diminuir as chances de observar a lesdo em um maior nimero de casos; 0
segundo fator é que esse tipo de lesdo tenha surgido com mais intensidade nos ultimos anos
devido a circulacdo de cepas neurotrépicas mais virulentas e que produzem mais lesdo na
substancia cinzenta.

Nos casos de NCL observados nesse estudo, alteracGes vasculares proliferativas foram
bastante frequlientes na substancia cinzenta telencefélica. No entanto, ndo foi possivel determinar
se além de hipertrofia havia também hiperplasia endotelial, embora muitas vezes a impressao
fosse de verdadeira neovascularizacdo, como alguns pesquisadores (INNES; SAUNDERS, 1962;
FISCHER, 1965) sugerem que ocorra nesses casos. Afora os casos com NCL, em que a necrose
ndo-laminar de neurdnios corticais e de nucleos também foi observada com alguma freqliéncia,
necrose e degeneracdo neuronal ndo foi uma lesdo comum nos outros casos deste estudo, mesmo
naqueles em que havia corpusculos de inclusdo em neurdnios do coOrtex; nesses casos 0S
neurdnios tinham aparéncia normal a microscopia de luz, embora ocorram varias alteracdes ultra-
estruturais detectaveis apenas pela microscopia eletrdnica, como descrito por alguns autores
(SUMMERS et al., 1995).

Degeneracdo e necrose de neurdnios do cerebelo raramente foram observadas neste
estudo e supde-se que a baixa prevaléncia de degeneracdo e necrose de neurbnios da camada
granular do cerebelo e de celulas de Purkinje também ocorra em outros estudos, pois apenas em

ocasides isoladas lesbes nesses neurdnios foram descritas (FISCHER, 1965). Alguns autores
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afirmam que cédes jovens ou com deficiéncia no sistema imunoldgico frequentemente
desenvolvem necrose neuronal na cinomose (GEBARA, et al., 2004), entretanto, como ja
mencionado, essa ndo foi uma leséo freqliente neste estudo, exceto naqueles com NCL em que a
maioria dos cdes era filhote ou adulto jovem.

Corpusculos de inclusdo foram observados em astrocitos (geralmente hipertréficos) na
maioria dos casos (82,9%), preferencialmente no nicleo (96,6%). Esses dados sdo semelhantes
aos de outros autores (SUMMERS; APPEL, 1994; GREENE; APPEL, 2006; SILVA et al.,
2007). Corpusculos de inclusdo também foram freqiientes em neurénios, onde foram observados
em mais de 40,0% dos casos, diferentemente do observado em outro estudo (SILVA et al., 2007),
em que a prevaléncia de corpusculos de inclusdo em neurénios foi inferior a 4,0%. Isso pode ser
explicado pela alta prevaléncia de corpusculos de inclusdo em astrocitos, que na maioria das
vezes e prontamente identificada, fornecendo dados suficientes para fechar o diagnostico,

tornando a procura por corpusculos de inclusdao em neurdnios desnecessaria.
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6 CONCLUSOES

A encefalomielite induzida pelo virus da cinomose canina é mais prevalente em filhotes e
adultos, e ndo ha predisposi¢do por raga ou sexo.

LesBes macroscopicas no sistema nervoso central ocorrem com baixa frequiéncia.

O encéfalo é mais acometido que a medula espinhal. Independentemente do tipo de lesdo,
as cinco regides anatdmicas mais afetadas do encéfalo sdo, em ordem decrescente de freqiiéncia,
o cerebelo, o diencéfalo, o lobo frontal, a ponte e 0 mesencéfalo. Das regides anatdmicas
examinadas, o lobo piriforme foi a menos acometida. A regido anatbmica mais afetada da medula
espinhal é o segmento cervical cranial (C1-C5).

Lesbes subagudas e crénicas sdo mais comuns do que lesdes agudas.

Desmielinizagdo é a lesdo mais prevalente e ocorre principalmente no cerebelo, na ponte e
no diencéfalo, quase sempre acompanhada por astrogliose e inflamacdo ndo-supurativa. A
desmielinizacdo ocorre freqientemente nas folhas cerebelares, na substancia medular do cerebelo
e no teto do quarto ventriculo.

Leptomeningite ndo-supurativa, malacia e necrose cortical laminar sdo les6es relativamente
frequentes no encéfalo, mas ndo na medula espinhal. Degeneracgéo e necrose cortical ndo-laminar
sdo lesBes incomuns.

Na maior parte dos casos em que ha astrogliose, observam-se astrocitos gemistociticos,
freqlientemente com formacdo de sincicios.

Corpusculos de inclusdo no encéfalo sdo muito comuns, ocorrem principalmente em
astrocitos e com freqiiéncia menor em neurdnios; no entanto, independentemente da célula
afetada, sdo vistos predominantemente no nucleo.

Uma classificacdo da meningoencefalomielite na cinomose com base em sindromes clinicas

relacionadas com a idade do céo é imprecisa.
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The files of 5,361 necropsies performed in dogs in the Veterinary Pathology Laboratory of
the Federal University of Santa Maria during 1965-2006 were reviewed in search of cases of
canine distemper. Six hundred and eighty three cases (12.7%) of the disease were found, 620 of
which had neurological signs. From those 620, the following data on each case were retrieved:
age, clinical signs, histopathology and concomitance or not of another disease. Age groups
were classified as puppies (up to 1 year of age), adults (from 1 to 9 years) and aged (from 10
years on). In 565 out of the 620 (91.1%) neurological cases of canine distemper, histopathologi-
cal brain changes were observed and in 554 of those 565 the age was registered in the files
with following age group distribution: 45.9% of puppies, 51.4% of adults, and 2.7% of aged
dogs. Neurological clinical signs encompassed a large spectrum of motor, postural and behav-
ioral disturbances which could occur together or individually. Most frequent clinical signs
were myoclonus (38.4%), motor incoordination (25.0%), seizures (18.5%), and paraplegia (13.4%).
In 98.4% of the 565 dogs with histopathological changes in the brain demyelination, non-
suppurative encephalitis or a combination of these two were found. Intranuclear eosinophilic
inclusion bodies were observed in different brain cells of 343 of the 565 dogs with histopatho-
logical changes. In 170 (49.6%) the cellular type bearing the inclusions was not mentioned in
the file and in the remaining cases the inclusions were seen in astrocytes (94.8% of the cases),
neurons (3.5%), oligodendrocytes (1.1%), and ependyma cells (0.6%). Taking in consideration
the type of lesions and the age groups, cases with combined demyelination and non-suppura-
tive encephalitis occurred in 40.0% of the puppies, 51.2% of the adult dogs and 72.7% of the
aged dogs. Demyelination alone occurred in 48.4% of the puppies, 41.3% of the adults and in
35.7% of the aged dogs. Non-suppurative encephalitis alone occurred 11.6% of the puppies,
7.5% of the adults and in 7.1% of the aged dogs.
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RESUMO .- Os protocolos de 5.361 necropsias de caes realizadas
no Laboratorio de Patologia Veterinaria da Universidade Federal
de Santa Maria de 1965 a 2006 foram revisados a procura de
casos de cinomose. Seiscentos e oitenta e trés casos (12,7%) da
doenga foram encontrados, dos quais 620 apresentavam sinais
neurologicos. Desses 620, os seguintes dados foram recupera-
dos para cada caso: idade, sinais clinicos, achados histopato-
légicos e presenca ou nao de doenga concomitante. Faixas etarias
foram classificadas como filhotes (até 1 ano), adultos (de 1 a 9
anos) e idosos (10 anos de idade ou mais). Lesoes histologicas
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foram observadas em 565 (91,1%) dos 620 casos com sinais neuro-
légicos de cinomose e em 554 desses casos a idade foi registrada
no protocolo com a seguinte distribuicao por faixa etaria: 45,9%
de filhotes, 51,4% de adultos e 2,7% de idosos. Os sinais neurologi-
cos compreendiam um largo espectro de distrbios motores,
posturais e do comportamento, que podiam ocorrer juntos ou
individualmente. Os sinais clinicos mais freqiientes foram mioclonia
(38,4%), incooordenacao motora (25,0%), convulsoes (18,5%) e
paraplegia (13,4%). Em 98,4% dos 565 caes com alteragoes
histopatologicas no encéfalo, foram observadas desmieliniza-cao,
encefalite nao-supurativa ou uma combinagao dessas duas lesoes.
Corpusculos de inclusao foram observados em diferentes células
de 343 dos 565 caes com alteragoes histopatologicas no encéfalo.
Em 170 (49,6%) o tipo celular com inclusao nao foi mencionado no
protocolo; nos restantes, as inclusoes foram vistas em astrocitos
(94,8% dos casos), neuronios (3,5%), oligodendrocitos (1,1%) e célu-
las do epéndima (0,6%). Levando em consideracao o tipo de lesoes
e as faixas etarias, casos com desmielinizacao e encefalite nao-
supurativa ocorreram em 40,0% dos filhotes, 51,2% dos adultos e
72,7% dos caes idosos. Somente desmielinizagao foi descrita em
48,4% dos filhotes, 41,3% dos adultos e 35,7% dos caes idosos. So-
mente encefalite nao-supurativa foi descrita em 11,6% dos filho-
tes, 7,5% dos adultos e 7,1% dos caes idosos.

TERMOS DE INDEXACAO: Doengas infecciosas, cinomose, neurolo-
gia, neuropatologia, patologia, doengas de caes.

INTRODUCAO

Cinomose é uma doenca viral altamente contagiosa que afeta
o sistema respiratorio, o sistema gastrintestinal e o sistema
nervoso central (SNC). E causada pelo virus da cinomose cani-
na (VCC), um Morbillivirus da familia Paramyxoviridae. Além
de caes domésticos, ocorre em outros carnivoros como dingos,
raposas, furoes, leoes, leopardos, guepardos e tigres (Norris
et al. 2006). O cao representa o principal reservatorio para o
virus da cinomose e serve como fonte de infeccao para os
animais selvagens (Greene & Appel 2006).

A cinomose acomete caes de qualquer idade, raca e sexo,
com maior predilecao por filhotes e caes nao-vacinados (Chrisman
1985, Fenner 2004, Greene & Appel 2006). Os caes infectados
pelo virus da cinomose podem manifestar uma combinagao de
sinais e/ou lesoes respiratorias, gastrintestinais, cutaneas e neu-
rologicas que podem ocorrer em seqiiéncia ou simultaneamen-
te (Grone et al. 2003, Koutinas et al. 2004). Varios sinais neuro-
lo6gicos podem ocorrer e a mioclonia geralmente é considerada a
manifestagao classica da infeccao pelo VCC. Alesao no SNC é apre-
sentada na forma de trés sindromes clinicas conhecidas como
encefalomielite dos caes jovens, encefalomielite multifocal dos
caes adultos e encefalite dos caes idosos (Fenner 2004, Amude et
al. 2006).

O objetivo deste trabalho é descrever os aspectos clinico-
patologicos de 620 casos neurologicos de cinomose em caes
necropsiados no Laboratoério de Patologia Veterinaria (LPV) da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) de 1965 a 2006.
Este estudo faz parte de uma série que vem sendo desenvolvi-
da em nosso laboratério com a finalidade de documentar as
principais doencas neurolégicas que causam morte em caes.
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MATERIAL E METODOS

Os protocolos de necropsia de caes realizadas no LPV-UFSM, no
periodo de janeiro de 1965 a novembro de 2006, foram revisados
em busca de casos confirmados de cinomose. Os protocolos de
necropsia referentes aos casos neurolégicos de cinomose foram
separados e detalhadamente examinados. Desses protocolos de
necropsia foram anotadas informacoes referentes a idade, aos sinais
clinicos, as alteracoes histologicas e a presenca de doenca
concomitante. Quanto a idade, os caes foram divididos em trés
categorias de acordo com a literatura internacional (Hoskins 1993,
Goldston & Hoskins 1999): filhotes (até 1 ano de idade), adultos (de
1 a9 anos de idade) e idosos (10 anos de idade ou mais). Para isso,
foi realizada uma média dos valores limitrofes de idade descritos
para cada porte de cao. As lesoes histologicas do encéfalo foram
agrupadas de acordo com a faixa etaria.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 1965 a novembro de 2006 foram
realizadas 5.361 necropsias de caes, em 683 (12,7%) das quais
foi diagnosticada cinomose. Do total de caes, 37,8% foram
incluidos como filhotes, 43,2% como adultos e 19,0% como
idosos. Dos 683 caes com cinomose, em 14 (2,0%) nao consta-
va a idade no protocolo. Dos 669 caes em que constava a
idade nos protocolos de necropsia, 344 (51,4%) eram filhotes,
309 (46,2%) eram adultos e 16 (2,4%) eram idosos. Dos 683
caes com diagnostico de cinomose, 620 (90,8%) apresentaram
a fase neurologica da doenca, caracterizada pela presenca de
sinais clinicos neurologicos e/ou lesao no encéfalo. Desses
620 casos, em 12 (1,9%) nao constava a idade nos protocolos
de necropsia. Dos 608 casos neurologicos de cinomose em
que a idade foi estabelecida, 301 (49,5%) eram filhotes, 292
(48,0%) eram adultos e 15 (2,5%) eram idosos. Em 565 dos 620
(91,1%) caes com disttrbios neurologicos foi evidenciada le-
sao histologica no encéfalo. O diagnostico dos 55 (8,9%) ca-
sos em que foi descrita manifestacao clinica neurologica sem
lesao histoldgica no encéfalo foi baseado em um dos seguin-
tes aspectos: evidenciagao de corptisculos de inclusao eosino-
filicos em tecidos extraneurais associados ou nao a pneumo-
nia intersticial, pneumonia broncointersticial ou broncopneu-
monia purulenta.

Dos 565 caes com lesao histologica de cinomose no
encéfalo, em 11 (1,9%) a idade nao era informada. Dos 554
caes em que a idade constava nos protocolos de necropsia, a
distribuicao por faixa etaria foi a seguinte: 254 filhotes (45,9%),
285 adultos (51,4%) e 15 idosos (2,7%).

A forma neuroldgica da cinomose nesses casos foi carac-
terizada por uma grande variedade de sinais clinicos neuro-
logicos, em que os caes apresentaram um Gnico sinal clinico
ou uma combinagao deles. Os sinais clinicos neurol6gicos mais
prevalentes em ordem decrescente de freqiiéncia foram:
mioclonia, ataxia, convulsao e paraplegia. Dentre os dist{rbi-
os do movimento involuntario, mioclonia foi o sinal clinico
mais comum (238/620 [38,4%]), seguida de convulsao (115/620
[18,5%]), opistotono (13/620 [2,1%]), tremores (12/620 [1,9%]) e
movimentos de pedalagem (6/620 [1,0%]). As disfungoes
motoras e posturais observadas foram ataxia (155/620 [25,0%]),
paraplegia (83/620 [13,4%]), tetraplegia (44/620 [7,1%]) e incli-
nacao lateral da cabeca (12/620 [1,9%]).
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Quadro 1. Freqiiéncia dos achados histopatol6gicos no encéfalo de caes de acordo
com a faixa etéria em 565 casos de cinomose

Achado Filhotes Adultos Idosos Idade nao Total
histopatologico % (n=254) %(n=285) % (n=15) informada % (n=565)
% (n=11)

Corptisculos de inclusao 56,7 (144) 63,8 (182) 73,3 (11) 54,5 (6) 60,7 (343)
Desmielinizagcao 87,0 (221) 91,2(260) 86,7 (13) 100 (11) 89,4 (505)
Encefalite nao-supurativa 47,6 (121) 53,3 (152) 60,0 (9) 63,6 (7) 51,1 (289)
Esferdides axonais 1,2 (3) 2,1(6) - - 1,6 (9)
Gemistocitos 7,1(18) 7,7 (22) 13,3 (2) 9,1(1) 7,6 (43)
Gliose 25,6 (65) 242(69)  20,0(3) - 24,2 (137)
Malacia da SB? 20,1 (51) 23,8 (68) 33,3 (5) 36,4 (4) 22,6 (128)
Meningite 9,0 (23) 12,3 (35) 6,7 (1) 9,1(1) 10,6 (60)
Necrose laminar cortical 3,509 1,7 (5) - 9,1(1) 2,6 (15)
Neuro6nio vermelho 3,9 (10) 4,2 (12) 13,3 (2) 9,1(1) 4,4 (25)
Neuronofagia 3,9 (10) 2,8 (8) - - 3,2 (18)
Tumefacao endotelial 1,6 (4) 3,1()9) 13,3 (2) - 2,6 (15)

4SB = substancia branca.

As manifestacoes clinicas de alteragoes do comportamen-  (18/620 [2,9%]), inquietacao (5/620 [0,8%]), incapacidade de
to incluiram ambulagao em circulos (24/620 [3,9%]), sonolén-  reconhecer os proprietarios (4/620 [0,6%]) e automutilagao (2/
cia (23/620 [3,7%]), vocalizacao (22/620 [3,5%)), agressividade 620 [0,3%]).

3 9 ’.,- »,“ »(. ; ‘ ‘;" ' 1

Fig.1. Secao do pedinculo cerebelar de um cao com cinomose, mos- Fig.2. Secao do telencéfalo, substancia branca subcortical, de um
trando desmielinizagao evidenciada por miltiplos vactiolos no cao com cinomose. Manguito perivascular constituido predomi-
parénquima encefalico. HE, obj.4. nantemente por linfcitos e plasmécitos. HE, 0bj.20.

Fig.3. Secao do cerebelo de um cao com cinomose. Manguitos  Fig.4. Segio do cerebelo de um cdo com cinomose. Astrocitos com
perivasculares linfoplasmocitarios e vacuolizacao da substancia inclusdes intranucleares (setas). HE, 0b;j.40.
branca. HE, obj.10.

Pesq. Vet. Bras. 27(5):215-220, maio 2007
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Quadro 2. Freqiiéncia do tipo de lesao no encéfalo de 556 caes com cinomose de
acordo com a faixa etaria

Lesao Filhores Adultos Idosos Idade nao Total
histopatologico % (n=250) % (n=281) % (n=14) informada % (n=556)
% (n=11)
Desmielinizagao 48,4 (121) 41,3 (116) 35,7 (5) 27,3 (3) 44,0 (245)
Desmielinizacao e MP? 40,0 (100) 51,2 (144) 57,2 (8) 72,7 (8) 46,8 (260)
MPA 11,6 (29) 7,5 (21) 7,1 (1) 9,2 (51)

dMP = manguitos perivasculares constituidos predominantemente por linfocitos e plasmacitos.

Outros sinais clinicos neurologicos apresentados foram
sialorréia (45/620 [7,2%]), trismo mandibular (10/620 [1,6%]),
retencao urinaria (9/620 [1,4%]), rigidez muscular (6/620 [1,0%]),
atrofia muscular (5/620 [0,8%]), pressao da cabeca contra ob-
jetos (3/620 [0,5%]), disfagia (2/620 [0,3%]) e incontinéncia
urinaria (2/620 [0,3%]). A freqiiéncia dos achados histopato-
logicos associados a infeccao pelo virus da cinomose no
encéfalo agrupados de acordo com a faixa etaria esta demons-
trada no Quadro 1.

Dos 565 caes que apresentaram lesao histolégica no
encéfalo, em 556 (98,4%) evidenciou-se uma combinac¢ao de
desmielinizacao e encefalite nao-supurativa. Em apenas 9
(1,6%) caes nao foi observada inflamagao ou desmielinizagao.
Malacia da substancia branca associada a corpusculos de in-
clusao intranucleares eosinofilicos em astrocitos foi descrita
em 8 (88,9%) desses caes e necrose laminar cortical afetando
os lobos telencefalicos frontal e parietal e hipocampo foi ob-
servado em apenas um (11,1%) cao.

Assim, excluindo os caes que apresentaram malacia da
substancia branca e necrose laminar cortical nao acompa-
nhadas de desmielinizacao e/ou inflamacgao, em 556 caes foi
possivel determinar o tipo de lesao (nao-inflamatoéria e/ou
inflamatoria), nas diferentes faixas etarias (filhotes, adultos
e idosos), associada a infeccao pelo virus da cinomose no
encéfalo. Para isso considerou-se a presenca de desmielini-
zacao (Fig.1) e de manguitos perivasculares linfoplasmo-
citarios (Fig.2) ou ambos (Fig.3) no encéfalo como os aspec-
tos histopatoldgicos correspondentes a forma neurolégica
da cinomose, de modo semelhante ao que é descrito na lite-
ratura (Summers et al. 1995, Fenner 2004, Greene & Appel
2006). A freqiiéncia do tipo de lesao observada no encéfalo
por faixa etaria em 556 casos de cinomose esta demonstra-
da no Quadro 2.

Corpusculos de inclusao eosinofilicos (Fig.4) foram obser-
vados em diferentes células no encéfalo. Dos 343 caes que
apresentaram inclusao no encéfalo, em 170 (49,6%) nao foi
especificado o tipo celular que continha a inclusao. Dos 173
(50,4%) caes em que a célula com a inclusao foi especificada, a
distribuicao foi a seguinte: astrocitos (164/173 [94,8%)),
neuré6nios (6/173 [3,5%]), oligodendrocitos (2/173 [1,1%]) e cé-
lulas do epéndima (1/173 [0,6%]).

Dos 620 caes com a forma neurologica da cinomose, seis
apresentaram doenga secundaria. Um cao (0,2%) apresentou
malacia hemorragica focal associada a cistos de Toxoplasma
gondii no encéfalo. Um outro cao apresentou parvovirose
concomitante e quatro (0,6%) caes apresentaram toxoplasmose
visceral sem lesao no encéfalo.

Pesq. Vet. Bras. 27(5):215-220, maio 2007

DISCUSSAO

Desde os primeiros relatos da infec¢ao pelo virus da cinomose
por Jenner, na Inglaterra em 1809 (Goldberg & Volgenau 1925,
Lauder et al. 1954, James & Gillespie 1958), ela permanece
uma das mais graves doencas contagiosas de caes (Swango
1997). Nos locais em que a cinomose é endémica, como no
Brasil, é crescente o niimero de mortes de caes que sucum-
bem a doenca (Headley & Graga 2000, Amude et al. 2006).
Além disso, a doenca tem sido considerada como re-emer-
gente em paises onde ja esteve controlada (Norris et al. 2006).

Neste estudo, aproximadamente 12% dos caes necrop-
siados no LPV-UFSM morreram devido as complicagoes neu-
rolégicas causadas pelo virus da cinomose. Desses, 51,4%
eram filhotes, 46,2% eram adultos e 2,4% eram idosos. Consi-
derando que a faixa etaria do total de caes necropsiados foi
de 37,8% filhotes, 43,2% adultos e 19,0% idosos, pode-se dizer
que os filhotes foram apenas um pouco mais afetados do que
os adultos, ao contrario do que é descrito na literatura
(Chrisman 1985, Fenner 2004, Greene & Appel 2006) que men-
ciona que embora qualquer faixa etaria possa ser acometida,
os filhotes parecem ser mais suscetiveis (Appel & Summers
1999, Greene & Appel 2006). Deve-se levar em consideragao a
metodologia usada para definir a faixa etaria utilizada neste
estudo, em que caes acima de um ano ja foram considerados
como adultos. No entanto, os autores que mencionam a dis-
tribuicao dos casos de cinomose por faixa etaria nao especifi-
cam os limites utilizados para classificar cada uma delas, o
que torna dificil a comparagao destes dados com os de ou-
tros estudos.

Os filhotes sao considerados a faixa etaria que menos de-
senvolve distirbios neurol6gicos. Uma conseqiiéncia disso é
o fato de que alguns filhotes podem sobreviver a infeccao
inicial e posteriormente desenvolver imunidade parcial ao
virus, e assim, esses caes correm o risco de mais tarde, quan-
do adultos, manifestarem a doenca no SNC (Fenner 2004).
Entretanto, neste estudo, embora caes adultos e idosos te-
nham sido os que mais freqiientemente manifestaram altera-
¢oes clinicas ou histologicas que permitiram o diagnostico
da forma neurolégica da doenca, ou seja, 94,5% e 93,8% res-
pectivamente, filhotes apresentaram um quadro neurolégico
em 87,5% dos casos, isto é, em uma porcentagem também
muito alta de casos.

A manifestacao clinica da cinomose varia dependendo da
viruléncia da cepa, da idade e do perfil imunolégico do cao
(Amude et al. 2006, Greene & Appel 2006). Mais de 50% das
infec¢oes pelo virus da cinomose sao subclinicas ou com si-
nais clinicos moderados, como apatia, diminuicao do apeti-
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te, febre, desidratacao, secrecao oculonasal serosa a muco-
purulenta, tosse, estertores pulmonares, vomito e diarréia que
podem ser as primeiras alteracoes observadas nos caes infec-
tados (Appel & Summers 1999, Greene & Appel 2006).

Diversos sinais neurologicos sao associados a infeccao pelo
virus da cinomose e sua manifestacao varia de acordo com a
area do SNC afetada (Greene & Appel 2006). Em muitos casos
o virus atinge o SNC e, num primeiro momento, pode nao
causar sinais neurologicos (Moro et al. 2004). A doenga clini-
ca difere de acordo com a idade e a imunocompeténcia do
cao (Fenner 2004) e os sinais podem ser agudos ou cronicos,
e sao invariavelmente progressivos (Chrisman 1985, Greene
& Appel 2006). Os caes infectados podem sofrer lesao direta
no SNC induzida pelo virus ou lesao indireta e tardia devido a
imunidade desenvolvida (Swango 1997, Fenner 2004).

Mioclonia foi o sinal neurol6gico mais prevalente nos caes
deste estudo, relatada em 38,4% dos caes afetados. A mioclonia
por cinomose foi identificada e descrita em 1862, quando foi
denominada coréia e sindrome do espasmo flexor (Lorenz &
Kornegay 2006) e é caracterizada por contragcoes musculares
involuntarias repetitivas e ritmicas que podem estar presen-
tes sem qualquer outra manifestacao clinica. Freqiientemente,
a mioclonia é restrita ao grupo muscular flexor de um mem-
bro, mas também pode ocorrer em combinagoes de grupos
musculares em mais de um membro, nos musculos faciais ou
nos musculos da mastigacao (Fenner 2004, Chrisman et al.
2005, Lorenz & Kornegay 2006). A fisiopatogenia da mioclonia
na cinomose nao esta completamente esclarecida (Amude et
al. 2006). Estudos experimentais demonstraram que a anor-
malidade ocorre na medula espinhal ou no tronco encefalico
dentro de circuitos neurais intrinsecos (Lorenz & Kornegay
2006), e uma lesao nos nacleos basais pode funcionar como
um marca-passo na medula espinhal ou no tronco encefalico
e iniciar a mioclonia (Summers et al. 1995, Amude et al. 2006).
Outras entidades clinicopatolégicas descritas em caes podem
cursar com mioclonia, todas raras e algumas restritas a deter-
minadas ragas (Fenner 2004, Amude et al. 2006, Lorenz &
Kornegay 2006), no entanto, a cinomose sempre deve ser con-
siderada a primeira op¢ao no estabelecimento dos diagnosti-
cos diferenciais frente a um cao com mioclonia.

As lesoes associadas ao virus da cinomose no SNC sao di-
vididas em trés sindromes clinicas relacionadas diretamente
com a faixa etaria: encefalomielite dos caes jovens, encefalo-
mielite multifocal dos caes adultos e encefalite dos caes ido-
sos. A encefalomielite dos caes jovens é a forma mais comum
da infecgao e constitui-se em doencga neuroldgica aguda ge-
ralmente precedida por ou concomitante com manifestacao
clinica sistémica (Graga & Fighera 2003, Amude et al. 2006).
Nessa fase da doenga, alteracoes inflamatorias sao minimas e
isso provavelmente deve-se a imunossupressao causada pelo
virus (Koutinas et al. 2002, Greene & Appel 2006). A principal
lesao observada é a desmielinizacao, que pode ocorrer por
dano direto ou indireto do virus aos oligodendrocitos, inja-
ria dirigida aos astrocitos ou ainda reagoes imunes associa-
das a persisténcia do virus que contribuem para lesao adicio-
nal da mielina (Moro et al. 2004, Greene & Appel 2006). Na
realidade, o mecanismo da desmielinizagcao na cinomose ain-

da nao foi completamente elucidado e estudos recentes mos-
tram que a apoptose de astrocitos e neurdnios pode partici-
par desse processo (Moro et al. 2004). A semelhanca do que é
descrito por outros autores, desmielinizagao ocorreu em 88,4%
dos casos que afetaram os filhotes. Entretanto, inflamacao
do encéfalo, vista como manguitos perivasculares, ocorreu
em 51,6% dos casos, uma freqiiéncia no que se refere a infla-
macao nao muito diferente da observada em caes adultos
(58,7%).

A encefalomielite multifocal dos caes adultos e a encefalite
dos caes idosos sao sindromes clinicas de baixa incidéncia e
os sinais sistémicos na maioria das vezes estao ausentes
(Amude et al. 2006). Na encefalomielite multifocal dos caes
adultos ocorre inflamagao associada a desmielinizacao secun-
daria a persisténcia do virus (Fenner 2004, Greene & Appel
2006). Necrose laminar cortical e malacia da substancia bran-
ca podem ser observadas nessa forma da doenca (Lisiak &
Vandevelde 1979, Grac¢a & Fighera 2003). Os achados histo-
patologicos descritos aqui sustentam essas afirmacgoes, ja que
51,2% dos casos de cinomose em caes adultos cursaram com
uma associacao de lesoes inflamatorias e desmielinizagao.
Entretanto, necrose laminar cortical foi mais freqiiente em
filhotes do que em adultos (3,5% versus 1,7%) e malacia da
substancia branca teve ocorréncia muito semelhante em fi-
lhotes e adultos (20,1% versus 23,8%). A encefalite dos caes
idosos parece ser uma variante da infec¢ao cronica pelo vi-
rus da cinomose, relacionada com tentativas do organismo
em eliminar o virus do SNC (Fenner 2004, Greene & Appel
2006) e ocorre em caes infectados subclinicamente na au-
séncia de fontes externas de reinfec¢ao (Axthelm & Krakowka
1998).

Outro fator que influencia no tipo de lesao no SNC é a
cepa viral. Algumas cepas apresentam tropismo pelos neuro-
nios e causam necrose laminar cortical, outras tém tropismo
pelos astrocitos e oligodendrocitos e causam desmielinizacao
e outras causam infecgoes cronicas persistentes no SNC
(Koutinas et al. 2002, Fenner 2004).

Esses achados demonstram que a diferenca entre o tipo
de lesao desenvolvida por filhotes e adultos pode ser ténue,
e que embora possa haver maior frequiéncia de desmielini-
zacao em filhotes deve-se levar em consideracao que filhotes
também desenvolvem lesoes mais cronicas, assim como caes
adultos podem desenvolver lesoes mais agudas.

Além das infec¢oes bacterianas secundarias comumente
observadas em caes com cinomose, outras co-infec¢oes cau-
sadas pela imunossupressao pelo virus da cinomose sao des-
critas na literatura, entre elas estao a toxoplasmose (Seibold
& Hoerlein 1955, Koutinas et al. 2002, Moretti et al. 2002), a
criptosporidiose (Fukushima & Helman 1984, Turnwald et al.
1988), a infec¢ao pelo adenovirus canino tipo II (Stookey et
al. 1972) e pelo parvovirus canino (Headley & Saito 2003) e
também infeccoes por micoplasmas e coccidios (Swango
1997). Afora as infeccoes causadas por bactérias, a co-infec-
¢ao mais freqiientemente observada nos 620 casos aqui des-
critos foi a toxoplasmose, entretanto; dos cinco casos em que
ocorreu, em apenas um havia lesoes associadas a essa doenga
no encéfalo.
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