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Cipriano, L. F. Atualizações na neuropatogenia da cinomose. Botucatu, 2021. 84 p. 

Dissertação (mestrado) - Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, Campus de 

Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP). 

RESUMO: O objetivo deste estudo foi revisar a neuropatogenia causada pelo 

Morbillivirus em cães, através de revisão de literatura sistemática com ênfase na 

fisiopatogenia da cinomose. Foram analisadas amostras de encéfalos de cães com 

diagnóstico de cinomose que vieram a óbito, com base em análise histopatológica das 

lesões. A cinomose é uma doença multissistêmica grave, altamente contagiosa, com 

altas taxas de morbidade e mortalidade. É necessário um estudo completo da 

neuropatogenia da cinomose, abrangendo a etiopagenia e as complicações neurológicas 

da doença para elucidar detalhadamente as consequências dessa infecção, como as 

lesões desmielinizantes multifocais crônicas. Nessas patologias, os nucleocapsídeos 

virais por não utilizarem envelopamento em partículas virais para a sua multiplicação, 

são transmitidos para as células nervosas através de receptores, principalmente os 

astrócitos. A fusão célula a célula depende da nectina-4, presente nas cepas 

desmielinizantes do vírus da cinomose (VCC). Algumas pesquisas mostram que o vírus 

da cinomose acomete o SNC, mesmo que a infecção não tenha gerado alterações 

neurológicas. Os mecanismos de invasão e disseminação cerebral do Morbillivirus 

ainda não são totalmente conhecidos. A análise das alterações neuropatológicas 

causadas pela presença do VCC pode auxiliar estudos de novos tratamentos que visam à 

recuperação de sinais neurológicos de cães acometidos pela cinomose, que resultam nas 

principais causas de óbitos. 

Palavras chaves: Desmielinização, Morbillivirus, Encefalite. 
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Cipriano, L. F. Updates on the neuropathogenesis of canine distemper disease. 

Botucatu, 2021. 84 p. Dissertation (Master) - School of Veterinary Medicine and 

Animal Science, Botucatu Campus, Sao Paulo State University (UNESP). 

ABSTRACT: The aim of this study was to review the neuropathogenesis caused by 

Morbillivirus in dogs through systematic literature review with emphasis on the 

pathophysiology of canine distemper. Encephalic samples from dogs diagnosed with 

canine distemper that died were analyzed based on histopathological analysis of the 

lesions. Canine distemper is a severe, highly contagious, multisystemic disease with 

high morbidity and mortality rates. A complete study of the neuropathogenesis of 

canine distemper, covering the etiopathogenesis and neurological complications of the 

disease is necessary to elucidate in detail the consequences of this infection in the 

Central Nervous System (CNS), such as chronic multifocal demyelinating lesions. In 

these pathologies, the viral nucleocapsids by they do not use envelopment in viral 

particles for their multiplication, they are transmitted to the nerve cells through 

receptors, mainly the astrocytes. Cell-to-cell fusion depends on nectin-4, which is 

present in demyelinating strains of cynomatosis virus (DCV). Some research shows that 

the distemper virus affects the CNS, even if the infection has not generated neurological 

changes.  The mechanisms of brain invasion and dissemination of Morbillivirus are not 

yet fully known. The analysis of neuropathological changes caused by the presence of 

CCV to support studies of new treatments aimed at the recovery of neurological signs in 

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

Key words: Demyelination, Morbillivirus, Encephalitis. 



xx 

Preâmbulo 

Esta dissertação de mestrado foi elaborada a partir da compreensão acerca da 

necessidade de novas pesquisas sobre a neuropatogencia da cinomose. 

Ao ocorrer à entrada do vírus no SNC, com comprometimento da substância 

cinzenta e posteriormente da substância branca, as células da microglia alteram 

mecanismos de nutrição, sustentação e defesa cerebral. O estudo da neuropatogenia da 

cinomose pode auxiliar a desvendar as principais consequências da neuroinflamação e 

os mecanismos imunológicos microgliais que participam do agravamento das lesões 

encefálicas. 

Atualmente os tratamentos para a encefalite causada pela cinomose estão em 

estudos e até o momento, existem poucas opções viáveis que possam intervir nos 

processos imunopatológicos neurais que acometem os cães. Em muitos casos o avanço 

da fase neurológica, causa comprometimentos irreversíveis, levando o paciente ao óbito 

ou a opção pela eutanásia.  

Por isso, são necessários novos estudos acerca da neuropatogenia dessa doença, 

de alta morbidade e mortalidade. A deficiência nos programas de profilaxia, ausência de 

protocolos vacinais, protocolos vacinais incompletos, desconhecimentos sobre cuidados 

com os cães, falhas nas medidas de posse responsável, inexistência de programas 

governamentais de controle de cães errantes, são fatores que levam à permanência dessa 

doença, tornando um cão contaminado, fonte de infecção para outros cães. 

Foram realizadas coletas de cérebros de cães atendidos pelo serviço de Moléstias 

Infecciosas (MI) do Hospital Veterinário da Unesp, com diagnóstico de cinomose, que 

vieram a óbito, em decorrência de um mal prognóstico. O material foi processado em 

laboratório de patologia e realizou-se a análise histopatológica das lesões com a 

finalidade de ilustrar essa dissertação. Foram identificadas algumas lesões decorrentes 

do quadro de encefalite associado à desmielinização, devido a progressão da doença. 

Vários artigos científicos foram compilados para a elaboração dessa revisão de 

literatura, com o objetivo de trazer informações atuais presentes na literatura, a fim de 

fornecer um estudo atualizado em anatomopatogenia da cinomose. 
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Este estudo é significativamente importantes para o conhecimento da doença e 

para ser utilizado em pesquisas sobre outras doenças do SNC que acometem seres 

humanos, como Alzheimer, esclerose múltipla, esclerose amiotrófica lateral, 

leucodistrofias, deficiência de enzimas lisossomais, epilepsia, malformações corticais 

(lissencefalia e polimicrogiria), demência, lesões focais, doença de Parkinson, encefalite 

autoimune, paralisia microglial, encefalomielite desmielinizante aguda, neuromielite 

óptica, entre outras. 

Na esclerose múltipla (EM) não existe um modelo que permita uma visão geral 

da doença, por isso é necessário utilizar uma variedade de modelos. A cinomose é um 

modelo “in vivo” que pode ser utilizada não somente para entender a neuropatogenia da 

EM, mas também para instituir tratamentos que visam o reparo nas lesões, 

remielinização e interrupção da neurodegeneração, evitando assim à progressão da 

doença. 

Alguns estudos mostraram que os surtos de doenças causadas pelo Morbillivirus 

podem ocorrer em um mesmo período de tempo, tornando animais contaminados, 

reservatórios da doença e agentes de transmissão intraespécies e interespécies. 

O Morbillivirus possui RNA de fita simples, sentido negativo e não possui a 

enzima transcriptase reversa, não sendo, portanto um retrovírus. A infecção sistêmica 

pelo Morbillivirus pode ser encontrada em canídeos selvagens, procionídeos como 

guaxinins, kinkajous, ursos, mustelídeos, hienas, grandes felinos, felinos domésticos, 

cetáceos, primatas não humanos e humanos. 

A grande capacidade do Morbillivirus de transpor barreiras entre as espécies se 

deve a mutações na proteína H do envelope lipoprotéico, tornando-o um vírus 

pantrópico. Surtos de doenças causadas pelo Morbillivirus foram registrados em 

diferentes espécies em um mesmo período de tempo, pois além da alta virulência, os 

animais contaminados são reservatórios da doença e agentes de transmissão 

intraespécies e interespécies. Esta característica do Morbillivirus dificulta a erradicação 

das infecções do VCC (vírus da cinomose), embora existam vacinas para algumas 

espécies acometidas. 

O estudo das interações do Morbillivirus com as diferentes espécies leva-nos a 

discutir os conceitos de 'One World One Health', 'One Medicine' e 'One Health', ao se 

correlacionar com os riscos para a saúde humana e animal que o Morbillivirus 
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representa. O trabalho de vigilância epidemiológica do VCC é significativamente 

importante por se tratar de uma doença infecciosa emergente que representa uma 

ameaça a saúde de seres humanos e animais. Alguns estudos apontam que o vírus do 

sarampo é derivado do vírus da cinomose ou do vírus da peste bovina. 

A promoção da saúde depende do empenho de órgãos nacionais e internacionais, 

através de práticas político-econômicas, investimento em ciência e cuidado com o 

ecossistema, evitando prejuízos na relação entre os hopedeiros, agentes patogênicos e o 

ambiente. A disseminação e multiplicação desse vírus podem causar efeitos 

catastróficos mundiais.  

Esta dissertação é composta por lista de figuras que ilustram didaticamente a 

estrutura viral, esquemas que ilustram os mecanismos patológicos utilizados pelo 

Morbillivirus para infectar o hospedeiro, estruturas cerebrais, fotomicrografias com a 

descrição das lesões. Além disso, a presente revisão de literatura aborda a 

epidemiologia, etiopatogenia, neuropatogenia, mecanismos de neuroinvasão, alterações 

histológicas, diagnóstico clínico, laboratorial, material e métodos, conclusão e 

referências. 



1 

1 INTRODUÇÃO 

A cinomose é causada por um patógeno multi-hospedeiro, Morbillivirus da 

família Paramyxoviridae, responsável por causar imunossupressão grave e doença 

neurológica associada à desmielinização (ANDERSON et al., 2012; LIU et al., 2016). 

Em torno de 30% de cães infectados pelo Morbillivirus desenvolvem síndromes 

neurológicas após uma a seis semanas do início dos sinais clínicos. Os filhotes de 3 a 6 

meses podem desenvolver poliencefalopatias com disfunções no proencéfalo (GREEN 

et al., 2020).  

O VCC (vírus da cinomose) é um vírus de RNA de fita simples, não segmentado 

e envelopado, da família Paramyxoviridae, gênero Morbillivirus, mesmo gênero do 

sarampo humano (VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005). Os Morbillivirus já 

causaram epidemias em várias espécies, uma vez que essas doenças possuem 

características semelhantes com sinais cuja gravidade varia de manifestações 

subclínicas até degeneração cerebral crônica, podendo levar o animal a óbito (UHL et 

al,. 2019). 

Os Morbillivirus podem causar doenças neurológicas agudas e progressivas 

acometendo a substância cinzenta e a substância branca. Esses sinais incluem 

convulsões parciais ou generalizadas, mioclonia, paresia, paralisia, déficits 

proprioceptivos, movimentos circulares, mudanças comportamentais, disfunção 

vestibular, levando o paciente a óbito ou gerando sequelas neurológicas crônicas (VON 

RÜDEN et al., 2021). 

Os cães com cinomose possuem um padrão de alterações neurológicas que se 

assemelham a doenças humanas como Alzheimer, esclerose múltipla, leucodistrofias, 

deficiência de enzimas lisossomais, epilepsia, malformações corticais (lissencefalia, 

polimicrogiria) demência, lesões focais, entre outras (DATTA et al., 2012). 

O modelo da anatomopatologia da cinomose embasa estudos sobre a esclerose 

múltipla por se assemelhar ao mecanismo de desmielinização. A desmielinização está 

relacionada à ação do vírus em diferentes tipos de células. A homeostasia cerebral é 

mantida por junções de astrócito-astrócito e astrócito-oligodendrócito. As alterações 

nessas junções comunicantes podem desencadear convulsões em casos crônicos (VON 

RÜDEN et al., 2017).  



2 

Considerando que modificações nas células da microglia alteram mecanismos de 

nutrição, sustentação e defesa cerebral, o estudo da neuropatogenia da cinomose pode 

auxiliar a desvendar as principais consequências da neuroinflamação e como as lesões 

microgliais participam do agravamento das lesões encefálicas. 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Epidemiologia 

A cinomose é uma doença viral altamente contagiosa que afeta carnívoros das 

famílias Canidae, Mustelidae, Felidae e Procyonidae em diferentes países do mundo, 

como os Estados Unidos, Finlândia, Alemanha, Polônia e os países do continente 

africano. Os animais selvagens como raposas, furões e primatas não humanos também 

podem ser acometidos pelo Morbillivirus (ATHANASIOU et al., 2017).  

A soroprevalência da cinomose em populações de raposas varia de 4 a 17%, 

porém esse valor pode estar subestimado devido às altas taxas de mortalidade nessa 

espécie que atua como reservatório da doença (BILLINIS et al., 2013). A taxa de 

letalidade da cinomose é de 5 a 30% em primatas, sendo que a principal causa da morte 

é a pneumonia seguida de alterações neurológicas (VRIES et al., 2014). Em um estudo 

realizado ao longo de sete anos, observou-se que a prevalência de cinomose em cães 

selvagens na África foi de 16%, comparado a 48% de prevalência nos cães domésticos 

(WOODROFFE et al., 2012).  

Outros vírus estão relacionados ao vírus da cinomose, como o vírus do sarampo 

humano e o vírus da peste bovina. Os Morbillivirus também acometem espécies como 

os cetáceos, felinos, morcegos e roedores (UHL et al,. 2019; PFEFFERMANN et al., 

2018). Vários estudos relataram que o vírus da cinomose possui ancestral comum e que 

se adaptou a uma variedade de hospedeiros ao longo do tempo (VRIES et al., 2014).  

Surtos causados pelo VCC já ocorreram em diversas espécies, como cão 

doméstico (Canis familiaris), cão selvagem africano (Lycaon pictus), furão de pé preto 
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6. CONCLUSÕES

A cinomose é uma infecção sistêmica com envolvimento do SNC. Na encefalite 

causada pela cinomose, o VCC se dissemina pelo SNC. Durante o início da fase aguda 

da infecção, a resposta imunológica não é eficaz. A atividade viral, aliada aos 

mecanismos da neuroinflamação, resulta em lesões na substância branca, gerando a 

desmielinização e na substância cinzenta, causa infecção neuronal e necrose do tecido 

nervoso.  

A maioria das células infectadas pela invasão viral são astrócitos, porém ocorre 

também a infecção de oligodendrócitos, as células produtoras de mielina. A isquemia e 

a neuroinflamação estimulam a ativação imunológica, pelos astrócitos, através de genes 

da cascata do complemento, que se mostram destrutivos para as sinapses ao perderem 

algumas funções astrocíticas habituais e passam a apresentar uma função neurotóxica, 

destruindo neurônios.  

Na cinomose, a infecção restrita de oligodendrócitos e a ativação de células 

microgliais, são importantes nos mecanismos da desmielinização. 

Na fase crônica, ocorre desmielinização severa, podendo haver preservação dos 

axônios ou lesões com necrose da bainha de mielina. As sequelas neurológicas são 

resultantes da desmielinização, prejuízo nos mecanismos de resposta imunológica pelas 

células gliais, liberação de citocinas antineurogênicas como IL-1β e pelos astrócitos. A 

localização neuroanatômica da infecção viral irá interferir no quadro clínico e nas 

alterações neurológicas. 

O modelo da anatomopatologia da cinomose embasa estudos sobre a esclerose 

múltipla, por se assemelhar no mecanismo de desmielinização. 
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