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Dissertação (mestrado) - Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, Campus de 
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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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ABSTRACT: The aim of this study was to review the neuropathogenesis caused by 

Morbillivirus in dogs through systematic literature review with emphasis on the 

pathophysiology of canine distemper. Encephalic samples from dogs diagnosed with 

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

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

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

canine distemper, covering the etiopathogenesis and neurological complications of the 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 

Key words: Demyelination, Morbillivirus, Encephalitis. 
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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 



xxii 

 

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.  
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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).  
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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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(Mustela nigripes), foca-do-baikal (Pusa sibirica), leão africano (Panthera leo) e na 

hiena-pintada (Crocuta crocuta) (NIKOLIN et al., 2012).  

Nos anos de 1991 e 1992 ocorreram infecções pelo VCC em leopardos cativos 

(Panthera pardus), tigres (Panthera tigris), leões (Panthera leo) e em uma onça-pintada 

(Panthera onca) na América do Norte. Ocorreram 17 óbitos desses animais, e os 

guaxinins foram considerados a fonte de infecção. Além desses felinos, dois leopardos 

negros morreram no zoológico de Naibi, Coal Valley, Illinois, e 2 tigres vieram a óbito 

na Reserva Shambala, Acton, Califórnia (APPEL et al., 1994). Em 1994 

aproximadamente um terço da população de leões no Serengeti, norte da Tanzânia, veio 

a óbito por infecções atribuídas ao VCC. Houve também surtos em felinos de vida livre 

como lince, lince canadense, lince euro-asiático, o lince ibérico em perigo crítico e o 

tigre de Amur (NIKOLIN et al., 2012). 

Os sinais clínicos encontrados nessas espécies foram anorexia, doença 

gastrointestinal, respiratória e convulsões. O VCC foi isolado através de testes de 

anticorpos monoclonais que identificaram o VCC de 3 leopardos, 3 tigres e 3 leões que 

vieram a óbito. Exames macroscópicos e histopatológicos revelaram lesões semelhantes 

às que são encontradas em canídeos, porém havia menos lesões no cérebro e uma 

proliferação celular no pulmão com corpos de inclusão, também foram identificados 

antígenos do VCC em imuno-histologia. Anticorpos neutralizantes para o VCC foram 

encontrados em altos títulos no soro da maioria dos animais, mas estava ausente ou 

baixo em alguns grandes felinos que morreram após a infecção pelo VCC (APPEL et 

al., 1994). 

O Morbillivirus foi identificado em gatos domésticos na China em 2012, a nova 

espécie denominada Morbilivirus felino (MVFE) causou nefrite túbulo-intersticial 

(MARCACCI et al., 2016). O Morbillivirus foi detectado através de PCR de urina e 

amostras de sangue em 12% de gatos de rua na Itália, foram observados efeitos 

citopáticos, lise e formação de sincícios em células renais. No exame histológico de 

tecidos obtidos na necropsia foram encontrados infiltrado inflamatório, degeneração e 

necrose tubular (WOO et al., 2012). No Japão, um estudo em gatos domésticos 

identificou em 40% a presença de MVFE em tecidos renais de 10 gatos com nefrite. 

Embora os MVFE possuam diversidades genéticas, os isolados do Japão e China 

mostraram uma seqüência de nucleotídeos idêntica, sugerindo que existem reservatórios 
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naturais. A análise gênica mostrou que a recombinação ocorreu dentro dos genes F e H 

(SAKAGUCHI et al., 2015). 

Na Itália, em um gato com doença renal crônica (DRC), o MVFE foi encontrado 

através de exame RT-PCR de urina. Em 2013, foram registrados gatos com MVFE na 

Alemanha, e recentemente na Túrquia e nos Estados Unidos (EUA). A infecção crônica 

causada pelo Morbillivirus pode ser responsável pela recombinação e heterogeneidade 

viral. Além disso, a diversidade viral está relacionada à existência de diferentes 

ancestrais virais envolvidos na origem do MVFE. Na Europa, o MVFE foi detectado em 

gatos com DRC. Estudos mostram que os gatos parecem hospedar uma população 

heterogênica de novos paramixovírus que estão relacionados com a DRC nesses animais 

(MARCACCI et al., 2016). 

No VCC a proteína H é a mais variável no gênero do Morbillivirus, o que 

explica um amplo espectro de hospedeiros. A infecção pode levar à formação de células 

multinucleadas, os sincícios. A formação de sincícios é determinada pela proteína H do 

VCC. O receptor celular para a proteína H em células linfáticas hospedeiras é a 

molécula SLAM (molécula de ativação de linfócitos de sinalização) que se liga ao 

Morbillivirus.  O SLAM é expresso em humanos por células T de memória, células B e 

induzida por uma gama de células imunes, após a ativação. A especificidade da proteína 

H do VCC e a interação proteína-receptor SLAM representam um potencial 

disseminador da gama de hospedeiros do Morbillivirus (NIKOLIN et al., 2012). 

Em humanos, o vírus do sarampo é um tipo de Morbillivirus. O vírus do 

sarampo e o VCC usam dois receptores celulares, o CD150 expresso em subconjuntos 

de células dos sistemas imunes e a nectina-4 expressa em células epiteliais. O vírus do 

sarampo infecta células imunes que expressam CD150, e estas células migram os 

nódulos linfáticos de drenagem (SAKAGUCHI et al., 2015). O gênero inclui o vírus 

Rinderpest (RPV) já erradicado pela vacinação, peste dos ruminantes e vírus da 

cinomose em cães. Há evidências de Morbillivirus em animais marinhos, como os 

cetáceos, sendo esse vírus, denominado de Phocid distemper vírus-1 (PDV-1) e em 

felinos recentemente observou-se o Morbillivirus, em gatos domésticos, espécies de 

morcegos e roedores (PFEFFERMANN et al., 2018). Os Morbillivirus também foram 

encontrados em morcegos, nos exames de RT-PCR do soro sanguíneo, em taxa de 
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incidência entre 3,3 e 3,1% em um total de 86 espécies de morcegos, com 4.954 

indivíduos do Brasil, países de África e da Europa (DREXLER et al., 2012).  

Os Morbillivirus são responsáveis por epidemias que dizimaram muitas 

populações, ao longo de séculos, essas doenças possuem características semelhantes 

entre as espécies, com sinais cuja gravidade varia de manifestações subclínicas até 

febre, sinais respiratórios, gastrointestinais, dermatite e imunossupresão, facilitando 

infecções bacterianas imunomediadas, danos cerebrais, a medula espinhal e 

degeneração cerebral crônica, podendo levar o paciente a óbito (UHL et al,. 2019).  

Estima-se que os cães por serem reservatórios, podem representar uma fonte de 

infecção do vírus da cinomose para os animais não domesticados. Essa transmissão 

pode representar ameaça para populações de espécies selvagens (COSTA et al., 2019).  

Os estudos epidemiológicos do vírus da cinomose, aliado a vigilância 

epidemiológica constante, medidas de profilaxia como a vacinação, se mostram 

necessárias para conter a disseminação da doença de cães para outras espécies. Após a 

raiva, a cinomose é considerada a doença mais relevante, devido a sua gravidade 

(COSTA et al., 2019). 

Os Morbillivirus causam doenças com morbidade e mortalidade muito altas em 

populações humanas e animais. Surtos de sarampo e peste bovina ocorreram em um 

mesmo período na Europa, Ásia e África entre os séculos XVII a XIX, durante esses 

séculos, o sarampo foi endêmico na Europa. O primeiro registro de cinomose ocorreu 

no Equador e no Peru em 1735. Podendo-se perceber que a ocorrência de doenças 

provocadas pelo Morbillivirus em diferentes espécies como humanos, bovinos e caninos 

ocorreram concomitantemente em diversos continentes, mostrando que o vírus da 

cinomose é tem caráter pandêmico (UHL et al., 2019).  

A tabela 1 mostra que uma grave epidemia de sarampo ocorreu em um momento 

em que a cinomose se estabeleceu na América do Sul e na Europa, assim como a peste 

bovina que se tornou endêmica em vários continentes. Os registros históricos de surtos 

de cães com cinomose em um cenário endêmico de sarampo e peste bovina apontam 

para uma compreensão ampla a respeito de patógenos multihospedeiros, que ameaçam 

continuamente às populações humanas e animais (UHL et al., 2019). 

A figura 1 descreve os momentos históricos em que ocorreram surtos e endemias 

de doenças causadas pelo Morbillivirus, sugerindo que este patógeno se originou de um 
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ancestral comum e foi transmitido a várias espécies. Possivelmente houve uma 

adapatação do Morbillivirus aos humanos após o primeiro surto em animais. O 

desenvolvimento de resistência em pessoas diminuiu as taxas de morbidade e 

mortalidade. Ao se registrar a ocorrência de cães com cinomose, em 1809 percebeu-se 

semelhanças com a transmissão do sarampo e a susceptibilidade maior em filhotes. 

(NAMBULLI et al., 2016). 

 

 

Tabela 1: A epidemia generalizada de sarampo nas Américas precedeu as 

primeiras epizootias de cinomose entre os séculos XVI a XVII 

 

Doença Local Países 
Séc.  
XVI 

Séc.  
XVII 

Séc. 
XVIII 

Séc.  
XIX 

Cinomo
se 

Améric
a 

Quito, 
Equador
, Sul 

NRF NRF 
1748, 
1759 

NFR 

 Europa Inglaterr
a 
 

NRF NRF   

  
França 
 

NRF NRF 
1761-64, 
1782-84, 
1799 

1808 

  Aleman
ha 
 

NRF NRF NRF 1834 

  
Irlanda 
 

NRF NRF 1761-64 NRF 

  
Itália 
 

NRF NRF 1799 NRF 
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Rússia 
 

NRF NRF 1771  1820 

  

Espanha 

NRF NRF 1761 NRF 

Saramp
o  

Améric
as 

Caribe, 
Guatem
ala 

1517, 
1519-
1523,152
9 

NRF NRF NRF 

  
Argenti
na 

1628,163
4-
35,1645 

NRF NRF NRF 

  Equador 

1558, 
1585-
1591,159
7 

1611,1612, 
1618,1628,16
34-35,1645 

Endemia 
a partir 
de 1785 

Endêmica 

  
América 
Central 

1531-34, 
1559-63 
1576-80 

1604, 1613-
17 

Endêmic
a 

Endêmica 

  Peru 
1531-33, 
1557-62, 
1585-91 

1611-
1614,1618, 
1628, 1634-
35,1645 

Endêmic
a 

Endêmica 

  
Estados 
Unidos 

1533-
1533, 
1592-96 

1635, 1657, 
1687 

1713-
1715, 
1727, 
1729,173
9-40, 
1747, 
1759, 
1772, 
1788 

1802,1820, 
1837,1848, 
1861-65, 
1878-1879, 
1883-1884 
 

 Europa Canadá NRF 1635, 1687 NRF 

1819, 1844, 
1846, 1865 
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União 
Européi
a 

Endêmic
a 

Endemia em 
1629-1700, 
1665,1675 
 

Endemia 
1700-
1800, 
1740, 
1762, 
1751, 
1781,178
3, 

Endemia, 
1808, 1811-
1812, 
1839,1846,18
49, 1882, 

Peste 
bovina 

Améric
a 

Toda a 
região 

NRF NRF NRF NRF 

 África 
Toda a 
região 

NRF NRF 1726-65 1887-97 

 Europa 
União 
Européi
a 

1514, 
1559, 
1598 

1609, 1616, 
1618, 
1625,1665, 
1673-74, 
1682-83 

1709-
22,1726-
65, 
1769-
1800 

1800-1816, 
1825-37, 
1844-1863-
67, 1877 

 
Fonte: Modificado de UHL et al., 2019. 

 



9 

 

 

 

Figura 1: Representação da distribuição global aproximada de Morbillivirus ao longo da história. (a) 

Morbillivirus (azul) e Rinderpest morbillivirus (verde) são os mais antigos Morbillivirus que se 

espalharam ao longo de antigas rotas comerciais (setas vermelhas).  

(b) A Importação de Morbillivirus para o Novo Mundo e o vírus da cinomose canina (vermelho) para o 

Velho Mundo durante a Era da Exploração.  

(c) Propagação de Rinderpest morbillivirus para a África e Ásia devido ao movimento transfronteiriço de 

gado e estabelecimento do primeiro Morbillivirus distribuído globalmente. Descoberta da peste de 

ruminantes (laranja claro), peste bovina (laranja escuro) e Morbillivirus em cetáceos como as focas, 

respectivamente. O desenvolvimento de vacinas atenuadas contra o Morbillivirus em diferentes espécies 

trouxe um maior controle da doença em diversas partes do mundo. 
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(d) A descoberta do Morbillivirus felino (roxo), um novo membro proposto do gênero na Ásia e nos 

Estados Unidos. 

Determinação da sequência do Morbillivirus de morcego (azul claro com linha tracejada) a partir de 

material clínico obtido no Brasil. O Morbillivirus expande o seu alcance geográfico na Ásia e África e é 

isolado na Turquia e na China. O ressurgimento de Morbillivirus (azul com linha vermelha) em regiões 

do mundo onde eram endêmicas. 

A detecção de Morbillivirus em cetáceos (amarelo) ocorreu em uma faixa mais ampla de mamíferos 

marinhos amplamente distribuídos. Após ocorrer a erradicação do Rinderpest morbillivirus, o uso da 

vacina em bovinos foi suspenso. O Morbillivirus permanece globalmente distribuído (NAMBULLI et al., 

2016). 

 

 

2.2 Etiopatogenia 

 

O Morbilivírus canino da família Paramyxoviridae, causa doença sistêmica 

grave e altamente contagiosa, que atinge carnívoros domésticos e selvagens (SATO et 

al., 2012, LOOTS et al., 2017). As doenças infecciosas em geral são o resultado 

evolutivo de complexa interação entre agentes infecciosos e seus hospedeiros, como 

adaptação dos agentes às células hospedeiras, tropismo específico, neuroinvasividade, 

resposta imune ao vírus, tropismo específico, entre outros fatores (VANDEVELDE & 

ZURBRIGGEN, 2005). 

O genoma do VCC tem 15.690 nucleotídeos de comprimento e contém seis 

genes. Destes, dois são não estruturais e seis proteínas estruturais, que são codificadas 

por RNAs mensageiros (PLATTET et al., 2007). Os Morbillivirus estão envoltos em 

envelope lipoprotéico que possuem genoma de RNA em sentido negativo não 

segmentado que codifica uma única proteína de matriz associada ao envelope.  

O envelope consiste na nucleoproteína N e proteína M que está localizada na 

superfície interna do envelope, exibindo duas glicoproteínas de superfície: a proteína de 

fixação (H) e a proteína de fusão (F). O receptor celular para a proteína H “in vivo” não 

foi determinado. Os Morbillivirus possuem, ainda, duas proteínas associadas ao RNA 

polimérico (complexo polimerase), que são as fosfoproteína P e proteína grande L, e 

uma proteína do nucleocapsídeo (N) que encapsula o RNA viral (VANDEVELDE & 

ZURBRIGGEN, 2005; SATO et al., 2012; LOOTS et al., 2017). 
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A proteína de fusão (F) é uma glicoproteína clássica do tipo I, composta por 662 

aminoácidos essenciais para a penetração e disseminação viral no hospedeiro. A 

tradução da proteína F começa no primeiro códon de início, o AUG1, ou no segundo 

códon, AUG61, gerando os pré-F0 AUG1 e pré-F0 AUG61, que são translocados para o 

retículo endoplasmático e clivados entre os aminoácidos 135 e 136 por uma peptidase 

de sinal celular, produzindo assim um peptídeo de 75 ou 135 aminoácidos, dependendo 

do códon da tradução (VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005; SATO et al., 2012; 

LOOTS et al., 2017). 

Para ocorrer a fusão de membrana, a proteína F sofre uma cascata de alterações, 

a proteína F representa para a membrana plasmática uma estrutura potencialmente ativa 

de fusão dependente do receptor e da hemaglutinina (H), a proteína F passa por 

alterações conformacionais, que finalmente levam à fusão da membrana (PLATTET et 

al., 2017). 

a) 
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b) 

 

 

Figura 2 

A) A figura mostra a partícula viral com o envelope de lipoproteína, contendo o complexo 

de ribonucleoproteína que consiste no nucleocapsídeo. No envelope, existem as 

proteínas M, a proteína de fusão F e a hemaglutinina (H). O RNA polimerase viral 

contém as proteínas L e P (Adaptado de SATO et al. 2012 e LOOTS et al., 2017). 

  

B) As duas glicoproteínas, a proteína hemaglutinina (H) (amarela) e a proteína de fusão (F) 

(verde) juntamente com a grande proteína L (roxo) constituem o complexo ribonucleoproteico (RNP) 

(Adaptado de SATO et al. 2012 e LOOTS et al., 2017). 

 

 

2.3 SLAM: O receptor do Morbillivirus e os mecanismos de entrada do vírus na 

célula do hospedeiro 

 

O SLAM (Molécula de ativação de linfócitos de membrana) atua como receptor 

celular para o Morbillivirus (FUKUHARA et al., 2019). O SLAM é um membro do 

subconjunto da superfamília das imunoglobulinas e possui dois domínios extracelulares 

(loop V e loop C2) juntamente com uma região transmembranar e uma cauda 

citoplasmática. A interação entre a proteína H do Morbillivirus e o domínio V da 

molécula do SLAM nas células-alvo é responsável pela infecção por Morbillivirus 

(YADAV et al., 2019).    

Os Morbillivirus usam principalmente três tipos de receptores, que 

desempenham uma função na especificidade do hospedeiro e no tropismo dos vírus nos 

tecidos. A molécula de ativação de linfócitos de sinalização, o SLAM, é o principal 

receptor celular para vírus em humanos, bovinos e cães, identificado pela primeira vez 

em humanos como receptor de ativação de células T, B e células B induzidas após a 

ativação (YADAV et al., 2019).   

O SLAM humano é expresso seletivamente em tecidos linfóides, por isso o 

SLAM humano apresenta tropismo tecidual. Os cães e os bovinos possuem uma 
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molécula de SLAM homóloga ao SLAM humano que atua como receptor celular para o 

VCC e RPV, respectivamente (TATSUO & YANAGI, 2002).  

Os mecanismos de entrada do Morbillivirus nas células hospedeiras são 

importantes para determinar a sua característica de multi-hospedeiro e o tropismo de 

tecido. Os Morbillivirus têm duas glicoporteínas, a hemaglutinina (H) e a proteína de 

fusão (F) na superfície viral. Durante a invasão do vírus, a proteína H se liga ao receptor 

de entrada do hospedeiro, o SLAM, que também é conhecido como CD150. O SLAM é 

uma proteína específica de células imunes, expressa na superfície de timócitos, 

linfócitos ativados, células dendríticas maduras e macrófagos (FUKUHARA et al., 

2019).  

O receptor SLAM é considerado um determinante de imunossupressão e induz 

mudanças conformacionais na proteína F, ocorrendo a fusão do vírus à membrana 

plasmática das células imunes do hospedeiro. Durante a fusão, alguns aminoácidos da 

proteína H são importantes para favorecer a ligação a nectina-4 que é expressa na 

superfície celular, sendo responsável pela suscetibilidade da infecção pelo Morbillivirus 

(MESSLING et al., 2005; FUKUHARA et al., 2019).  
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Figura 3: A cepa 5804PeH do VCC do tipo selvagem infecta células que expressam nectina-4 em 

humanos e em cães. Os membros dos grupos de VCC e vírus do sarampo compartilham tropismo e 

doenças comuns. O estudo sugere que a abundância de nectina-4 por ser um receptor de VCC, na 

superfície celular está relacionada à sua susceptibilidade à infecção pelo VCC. As imagens de 

fluorescência foram capturadas quatro dias após a infecção e sobrepostas com fases contrastantes; a 

nectina-4 na linha celular correspondente sombreado com IgG; anticorpo nectina-4, nectina-4-vermelho 

(NOYCE et al., 2013). 

 

 



15 

 

 

 

Figura 4: O CDV5804PeH de tipo selvagem infecta eficientemente células Vero que expressam a 

nectina-4 do cão. As células Vero caninas expressam o SLAM. As nectinas-4 das MDCK (células renais 

caninas) que expressam nectina-4 de cão e um plasmídeo no grupo controle, foram infectadas com a cepa 

de CDV5804PeH.  Fase de contraste e fluorescência: As imagens foram capturadas e sobrepostas para 

visualizar a extensão da replicação do vírus, ocorrendo um aumento significativo no CDV5804PeH. 

(Adaptado de NOYCE et al., 2013). 

 

 

Durante muitos anos acreditou-se que o VCC se reproduzia no epitélio 

respiratório antes de se disseminar, mas recentemente concluiu-se que o VCC infecta 

macrófagos e células dendríticas das vias aéreas usando o SLAM como um receptor 

celular. As células infectadas cruzam o epitélio respiratório e transportam a infecção 

para os órgãos linfóides, ocorrendo a replicação viral. A nectina-4 é uma 

imunoglobulina, conhecida como receptor de saída do hospedeiro, interage com alta 

afinidade com a proteína de fixação viral através do seu domínio distal de membrana, 

possibilitando a disseminação viral nas vias aéreas. (MÜHLEBACH et al., 2011).  

Os Morbillivirus infectam as células que expressam CD46 e SLAM, mas 

também infectam outras células através do receptor celular, nectina-4. As células que 

expressam a nectina-4 são as células epiteliais, células da traquéia, brônquios, pulmões, 

cavidade oral, faringe, esôfago, intestinos, fígado e bexiga urinária. A nectina é uma 
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família de moléculas de adesão, porém apenas a nectina-4 é um receptor epitelial para o 

Morbillivirus (YADAV et al., 2019). 

A nectina-4 apresenta glicoproteína transmembrana em sua estrutura com três 

ectodomínios semelhantes, uma região transmembrana e uma cauda citoplasmática. É 

expresso basolateralmente nas células epiteliais nas proximidades de linfócitos 

infectados e células dendríticas e atua como receptor viral através de um mecanismo 

semelhante à interação entre domínio V do SLAM com a proteína H do Morbillivirus 

(YADAV et al., 2019).  

O SLAM é um receptor eficiente para o VCC selvagem em culturas de tecidos 

caninos. Em análises imunocitoquímicas, o SLAM se expressa de forma limitada no 

SNC em comparação com tecidos linfóides, mostrando que provavelmente existem 

outros receptores virais (VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005). A transmissão do 

Morbillivirus se dá através de aerossóis para o trato respiratório, e a primeira replicação 

ocorre nos tecidos linfóides, causando grave imunossupressão de longa duração 

(VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005; COSTA et al., 2019). O receptor SLAM no 

sistema imunológico se correlaciona com a imunossupressão associada à infecção 

citolítica mediada pelo Morbillivirus no tecido linfóide. Outros receptores são 

responsáveis pela entrada do VCC na nectina-4, pois o receptor da célula epitelial 

contribui para o multitropismo do Morbillivirus. O receptor SLAM se liga a proteína H 

do vírus da cinomose em regiões específicas, que compreendem 500 a 550 aminoácidos 

(COSTA et al., 2019). 

Após seis dias de infecção, todos os tecidos linfáticos são acometidos e a 

viremia é desenvolvida (KIM et al., 2001). O período de incubação é de 

aproximadamente 1 a 4 semanas, dependendo do estado imunológico dos cães afetados 

(AWAD, 2019). Os cães sem anticorpos contra o vírus da cinomose morrem em 

aproximadamente três semanas após a infecção (KIM et al., 2001).  

No início da infecção, o vírus da cinomose invade os macrófagos, trato 

respiratório e posteriormente, acomete outros órgãos como o trato gastro-intestinal, 

órgãos linfóides, bexiga urinária e o sistema nervoso central. As manifestações podem 

ser subclínicas a letais, sendo que os principais sinais clínicos são febre, alterações 

respiratórias, gastrointestinais e dermatológicas (ATHANASIOU et al., 2017).   
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O esgotamento de linfócitos, principalmente as células TCD4, em decorrência 

do apoptose de células linfoides, na fase inicial, causa imunossupressão persistente, 

podendo ocorrer infecções bacterianas secundárias. (BEINEKE et al 2009).  

Durante a fase aguda da infecção, as células T são mais afetadas do que as 

células B, enquanto as células CD8 + são menos afetadas e se recuperam mais rápido 

em comparação com os linfócitos CD4. Após 10 dias da infecção, o VCC se replica por 

tecidos epiteliais, causando comprometimento multisistêmico no trato respiratório, trato 

gastro-intestinal e alterações dermatológicas (BEINEKE et al 2009; VANDEVELDE & 

ZURBRIGGEN, 2005).  

Ao se dirigir para o SNC, o VCC invade o encéfalo através de células 

mononucleares infectadas, circulando pelo líquido cefalorraquidiano (LCR) e fundindo-

se com o revestimento ependimal dos ventrículos, causando lesões periventriculares e 

subpiais. Ao afetar o SNC, determina a síndrome neurológica com lesões 

desmielinizantes, que podem ocorrer em até 3 semanas do início da infecção. Os sinais 

neurológicos podem ocorrer na ausência de sinais sistêmicos (VANDEVELDE & 

ZURBRIGGEN, 2005). 

O vírus pode causar danos ao cérebro, como a leucoencefalomielite 

desmielinizante, e à medula espinhal, que induzem à manifestações neurológicas 

crônicas imunomediadas, havendo níveis crescentes de moléculas de MHC classe II em 

decorrência da permanência do vírus no tecido nervoso (BEINEKE et al 2009; 

KLEMENS et al., 2019; RENDON-MARIN et al. 2019). A desmielinização ocorre 

principalmente em astrócitos, ocorrendo a hipertrofia destas células, gliose isomórfica, 

astrócitos reativos (gemistócitos) e, ocasionalmente, a formação de astrocítico sincicial 

(KLEMENS et al., 2018). 
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2.2 Anatomia do sistema nervoso do cão 

 

2.2.1 Neurônios 

 

Os neurônios são as unidades de construção do sistema nervoso. Nos animais, os 

órgãos receptores e efetores são separados e conectados por neurônios, que são células 

altamente especializadas, cujas funções citoplasmáticas de excitabilidade e 

condutividade são altamente desenvolvidas (DYCE et al., 2010).   

Os neurônios possuem partes distintas, uma é a região central com o núcleo da 

célula e numerosos tubos finos que irradiam da região central; o corpo celular; a soma e 

o pericárdio que fazem parte da região central; os axônios e os dendritos que irradiam 

da soma, que são os neuritos. O corpo celular origina um único axônio. Os dendritos 

não ultrapassam 2 mm e se estendem do corpo celular terminando em filamentos finos 

(BEAR et al., 2017).  

O funcionamento do neurônio está relacionado a sua estrutura, o tamanho do 

neurônio varia de poucos micrômetros a mais de 100 mm de diâmetro. O seu citoplasma 

contém o retículo endoplasmático rugoso, sendo responsável pela síntese de proteínas, o 

complexo de Golgi armazena as moléculas de transporte, libera as proteínas e faz a 

síntese de neurotransmissores. Os neurônios demandam grande quantidade de energia e 

por isso, possuem um alto número de mitrocôndrias (CATALA & KUBIS, 2013). 

O neurônio receptor tem a função de receber o estímulo e transmitir a mensagem 

codificada, sendo que o impulso é transmitido por todo o neurônio e ao final da cadeia o 

neurônio motor transmitirá o estímulo a um músculo efetor ou uma célula glandular. O 

dendrito é uma estrutura múltipla, e transmite os impulsos em direção ao pericário. O 

axônio tem uma única origem, e transmite os impulsos para fora da célula. A célula 

nervosa é, portanto, polarizada (DYCE et al., 2010).   

Os dendritos formam a maior parte dos neurônios, eles são curtos, ramificados e 

fazem parte da extensão do corpo celular, enquanto o axônio é uma longa extensão, cuja 

origem está no corpo celular (CATALA & KUBIS, 2013).  

Os neurônios se dividem conforme a localização do seu corpo celular, dendritos, 

projeção axonal, características fisiológicas, padrão de expressão de genes e função. Os 

RNA mensageiros (RNAms) expressos por células individuais podem ser quantificados 
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na escala de todos os RNAms expressos. Os axônios de alguns tipos de neurônios de 

projeção que conectam uma região do cérebro a outra, podem percorrer longas 

distâncias com padrões complexos de ramificação, permitindo a inervação de estruturas 

distantes (DATTA et al., 2012). 

A soma é a parte central e esférica do neurônio, contendo o núcleo que armazena 

os cromossomos que contém o material genético. O produto final da expressão genética 

são as proteínas. A síntese protéica ocorre no citoplasma (BEAR et al., 2017).  

As semelhanças entre o cérebro de humanos e cães em relação ao 

desenvolvimento, envelhecimento e algumas doenças neurológicas, tornam o cérebro 

canino um modelo de estudo. As influências comportamentais e cognitivas da 

morfologia do cérebro dos cães são resultados de vários fatores, como a domesticação. 

O formato do crânio e do corpo são diferentes entre as raças, mostrando o grau de 

girificação do córtex cerebral determinado pelo tamanho do cérebro. A forma da cabeça 

está ligada ao tamanho do cérebro, a organização, posição, a parte sensorial e 

comportamental (DATTA et al., 2012; CZEIBERT et al., 2020). 

As células ganglionares diferem entre as raças com base no comprimento do 

focinho, que está relacionado a visão binocular. A morfologia biomecânica de raças 

braquicefálicas está relacionada a função de guarda, enquanto as raças dolicocéfalas são 

bons corredores (DATTA et al., 2012).  

 

 

2.2.2 Sistema Nervoso Autônomo 

 

A distribuição anatômica do sistema nervoso autônomo é complexa, constituída 

em sistema nervoso central (SNC), subdividido em encéfalo, medula espinhal, 

neuroeixo e periférico (SNP) que abrange os troncos nervosos cranianos, espinhais e 

autônomo com seus gânglios associados (DYCE et al., 2010).  

O sistema periférico se desenvolve com característica de neurotransmissores, 

sendo controlado por neurônios centrais. A atividade eferente autonômica tem a função 

de responder as necessidades do organismo. O prosencéfalo e o tronco cerebral 

coordenam informações eferentes autônomas com funções mentais superiores 

(GIBBONS, 2019). 
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O sistema nervoso autônomo central abrange o prosencéfalo, tronco cerebral e 

medula espinhal, que por sua vez coordena os segmentos simpático e parassimpático. O 

tronco cerebral inferior é responsável pelas funções de circulação, respiração, função 

gastro-intestinal e micção. O sistema do tronco cerebral superior (pontomesencefálico) 

está relacionado as funções de dor e estresse (GIBBONS, 2019). 

O sistema prosencéfalo inclui o hipotálamo para controle da homeostase e 

adaptação às mudanças de temperatura corporal, além de osmolaridade, hipoglicemia, 

ritmos circadianos, sono, excitação ou outras alterações ambientais. O prosencéfalo tem 

a função de integrar as sensações de temperatura e dor (GIBBONS, 2019).  

 

 
Figura 5: Os sistemas do prosencéfalo envolvidos no controle autônomo.  O córtex cingulado anterior, 

amígdala e hipotálamo são os principais centros de controle do prosencéfalo (GIBBONS, 2019). 

 

 

2.2.3 Sistema Nervoso Central 

 

O sistema nervoso central (SNC) tem um sistema de barreira complexo com 

mecanismos especializados para regular as reações imunológicas. As respostas do SNC 

estão relacionadas com a localização anatômica (MASTORAKOS & MCGAVERN, 

2019). 

O parênquima do SNC não possui sistema de drenagem linfática. A barreira 

hematoencefálica (BHE) e a barreira hemato-meníngea (BHM) controlam a entrada de 

células, regulam a resposta imune e são mobilizadas em tecidos linfóides periféricos 

(MASTORAKOS & MCGAVERN, 2019). 

O encéfalo está alojado na cavidade craniana e é um órgão irregular, dividido 

pelos hemisférios cerebrais semi-ovóide, separados por profunda fissura longitudinal e 

Córtex 

Hipotálamo Amígdala  

Córtex anterior 
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do cerebelo por fissura transversa. Os hemisférios possuem giros (elevações) e sulcos 

(depressões). O encéfalo não possui separação demarcada com a medula, havendo 

continuidade entre eles. A porção caudal forma a medula oblonga, que termina em 

proeminência transversa chamada de ponte que se une ao cerebelo (DYCE et al., 2010). 

O mesencéfalo, na região dorsal, se mostra como duas colunas divergentes e os 

pedúnculos cerebrais que continuam na localização dorsal são separados pelo sulco 

interpeduncular. O prosencéfalo segue na frente com o hipotálamo, a hipófise está 

ligada por um pedúnculo, o quiasma, que contém o nervo óptico. O prosencéfalo é 

formado pelos hemisférios cerebrais com características ventrais em proeminência, os 

lobos piriformes arredondados, de onde se origina os nervos cranianos, exceto o IV, par 

troclear (DYCE et al., 2010).  
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 Legendas: 

A Giro pro reano  N Sulco ectomarginal 

B Sulco Pro reano O Giro Supra Sylvius 

C Fissura de Sylvius P Sulco Supra Sylvius 

D Sulco lateral rinal Q Giro Ecto Sylvius 

E Pedúnculo olfatório R Sulco Ecto Sylvius 

F Giro pré-cruzado S Giro Sylvius 

G Giro pós-cruzado T Sulco pseudoSylvius 

 

A Giro frontal I Giro marginal 

B Giro em linha 

reta 

J Sulco supra-

esplenial 

C Giro orbitário K Giro esplenial 

D Sulco orbitário L Sulco esplenial 

E Sulco cruzado M Giro 

parahipocampal 

F Giro subcaloso N Sulco Hipocampal 

G Sulco subcaloso O Giro dentado 

H Corpo caloso P Lobo piriforme 

 

Figura 6: Reconstrução da superfície do cérebro canino. A localização do giro proreano, sulco coronal 

(vermelho) e sulco ansate (azul) é indicado na vista dorsal. (B) Vistas lateral e medial do branco inflado, 

com sulcos e giros marcados. As estruturas cinza escuro são os sulcos e as regiões cinza claro são os 
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giros. Nas superfícies rotuladas, os sulcos são coloridos em cores menos saturadas e os giros em cores 

saturadas (DATTA et al., 2012) 

 

 

2.2.4 Sistema Nervoso Periférico 

 

O sistema nervoso periférico (SNP) é formado por fibras sensoriais aferentes e 

eferentes, que inervam o músculo estriado esquelético, através da junção 

neuromuscular. Os interneurônios da medula espinhal, tronco cerebral ou cérebro, 

modulam a informação através da fibra eferente, respondendo o estímulo aferente 

(CATALA & KUBIS, 2013).   

Os corpos celulares dos nervos espinhais estão localizados nos gânglios da raiz 

dorsal. Os nervos espinhais motores, formados pelo motor do axônio, possuem os seus 

corpos celulares localizados no corno anterior, constituindo um sistema sob controle 

voluntário. Os nervos cranianos, III a XII e III, VII, IX e X possuem fibras do sistema 

somático e autônomo. Os nervos espinhais entram na medula pela raiz dorsal e saem 

pela raiz ventral (CATALA & KUBIS, 2013).  

O sistema nervoso periférico é constituído por neurônios motores, sensoriais 

primários e autônomos que possuem terminações, fora do SNC. Estão associados a 

células ganglionares satélite (células de Schwann). 
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Figura 7: Esquema resumido do Sistema Nervoso Periférico, mostrando a integração de seus 

componentes com o SNC (JORTNER, 2010).  

 

3. Neuropatogenia da cinomose 

 

3.1 Os mecanismos de neuroinvasão do VCC 

 

 

O VCC geralmente é transmitido por aerossol para o trato respiratório superior, 

se replica em tecidos linfóides e afeta células de defesa imunológica. Alguns cães se 

recuperam da infecção, outros animais podem desenvolver comprometimentos mais 

graves, havendo disseminação para os tecidos epiteliais e para o SNC (GRIOT et al., 

2003). 

A entrada do VCC no SNC ocorre predominantemente por meio da via 

hematogênica, havendo a infecção das células ependimárias e subependimárias, através 
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do líquido cefalorraquidiano. A disseminação via nervo olfatório foi descrita em furões 

infectados experimentalmente. O VCC atinge as células da meninge e pode ser 

detectado nos capilares do SNC e endotélio venoso em 5 a 6 dias pós infecção cerebral. 

O VCC infecta o plexo coróide e se dissemina para a substância branca em 10 dias após 

a infecção. Alguns estudos relatam que o vírus atinge primeiro a substância cinzenta e 

posteriormente a substância branca. As lesões dependem da cepa do vírus (BEINEKE et 

al., 2009). 

 

 

 

 

Figura 8: A ilustração representa o VCC se disseminando dentro do SNC. A seção transversal do 

cerebelo indicada por setas azuis mostra a disseminação viral por meio de células meníngeas infectadas. 

Os círculos pretos mostram a disseminação viral via leucócitos infectados e células endoteliais. As setas 

amarelas apontam a disseminação viral via células epiteliais do plexo coróide infectadas e as setas 

vermelhas se referem à propagação viral via células ependimárias infectadas (BEINEKE et al., 2009). 
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3.2 Estágio agudo da infecção neurológica da cinomose 

 

Entre 16 a 24 dias de infecção pelo VCC, podem ser observadas as lesões 

agudas, havendo por vacuolização focal da substância branca e infecção glial com 

poucos astrócitos e macrófagos ativados. Os vacúolos crescem em número e tamanho 

para formar uma placa com astrogliose e formação de células gigantes multinucleadas, 

porém com poucos infiltrados mononucleares (BEINEKE et al., 2009).   

Os cães afetados com cinomose no estágio inicial da doença devido a 

imunossupressão podem apresentar uma resposta imunológica humoral e celular que 

teria pouca interferência no desenvolvimento da lesão inicial e a maior parte do 

comprometimento neurológico é causado pela atividade viral, porém mesmo na 

ausência de resposta imunológica na fase aguda, os anticorpos IgM ocorrem nas 

primeiras 2 semanas de infecção (VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005).   

Uma grande quantidade de células CD8 + estão presentes em lesões 

desmielinizantes agudas no parênquima cerebral, causadas pela atividade do 

Morbillivirus. A ativação de células da microglia pode desencadear a invasão de células 

T no SNC (VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005).  

Na fase aguda da infecção do VCC a resposta imune não é eficaz durante as duas 

primeiras semanas, porém as células CD8 estão presentes nas lesões desmielinizantes 

no parênquima cerebral e no LCR.  A ativação de células da microglia pode induzir a 

proliferação de células T, no SNC. A atividade viral causa lesões na substância branca e 

na cinzenta podendo ocorrer necrose, resultando em polioencefalomalacia 

(CARVALHO et al., 2012).  

As lesões na substância branca geram a desmielinização, na substância cinzenta 

ocorre a infecção neuronal e necrose do tecido nervoso. A reatividade astrocítica ocorre 

junto com a presença de inclusões citoplasmáticas e nucleares (CARVALHO et al., 

2012; DE NARDO et al., 2020). 

A diminuição da síntese de mielina, ativação de células da microglia e disfunção 

metabólica em oligodendrócitos infectados pelo VCC, contribuem nas lesões agudas no 

SNC (GALÁN et al., 2014). Estudos de imuno-histoquímica mostraram a presença de 

células imunes já em fase aguda, subaguda e em lesões não inflamatórias (BEINEKE et 
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al., 2009). As lesões subagudas com desmielinização ocorrem entre 24 a 32 dias após o 

início da infecção (KLEMENS et al., 2019).  

As lesões iniciais causadas pelo VCC no estágio agudo da doença, durante o 

período de imunossupressão grave, são a desmielinização induzida pelo Morbillivirus. 

A desmielinização ocorre durante o processo de replicação do VCC nas células gliais da 

substância branca. A maioria das células infectadas são astrócitos, porém ocorre 

também à infecção de oligodendrócitos, as células produtoras de mielina (GRIOT et al., 

2003).  

A infecção aguda da substândia branca por VCC interfere em alterações 

metabólicas em oligodendrócitos, favorecendo a desmielinização. Outros danos na 

mielina são causados por fatores tóxicos, liberados por células da microglia. 

(VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005). 

As lesões agudas são caracterizadas por vacuolização, havendo edema nas 

bainhas de mielina e hipercelularidade da substância branca em astrócitos e células da 

microglia. Podem ser observados nesta fase, os corpos de inclusão eosinofílicos 

intranucleares e / ou intracitoplasmáticos. Além de uma leve diminuição da densidade 

da bainha de mielina por causa da vacuolização do neurópilo (GRIOT et al., 2003).  

As lesões subagudas apresentam desmielinização, astrogliose com gemistócitos, 

macrófagos / microglia ativados, células de gitter e linfócitos únicos no 

neuroparênquima, mas sem inflamação perivascular (GRIOT et al., 2003).  

Na fase aguda da cinomose, as lesões na substância branca, ativação de células 

microgliais, progressão da reação imune e a desmielinização somadas a uma modulação 

associada à doença da neurogênese hipocampal resultam em convulsões sintomáticas e / 

ou epilepsia crônica nos cães acometidos, além disso, os cães podem desenvolver 

encefalite aguda (GALÁN et al., 2014; VON RÜDEN et al., 2017). 
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3.3 Estágio crônico da infecção neurológica da cinomose 

 

 

As lesões crônicas ocorrem entre 29 a 63 dias do início da infecção pelo VCC e 

apresentam desmielinização e inflamações linfo-histiocíticas nos espaços 

perivasculares, além de perda progressiva de reatividade em processos 

oligodendrogliais em lesões por VCC e perda significativa da bainha de mielina. Os 

mecanismos imunomediados, anticorpos anti-mielina, formação de imunocomplexos e 

persistência da infecção pelo VCC contribuem para a desmielinização crônica (GALÁN 

et al., 2014).  

Nas células gitter ocorre a desmielinização e mielinofagia. A proteína S100 

expressa em células da linhagem astrocítica e oligodendroglial, diminui nas lesões pelo 

VCC. A leucoencefalite induzida se desenvolve progressivamente. Nas lesões 

subagudas crônica a quantidade de células infectadas pelo VCC é reduzida em infecções 

experimentais (GALÁN et al., 2014; KLEMENS et al., 2019).  

As infecções crônicas apresentam malácia, redução de gemistócitos e de 

astrócitos, gliose, inflamação severa, infiltrado e manguitos perivasculares compostos 

de linfócitos e células plasmáticas, além de desmielinização focal, geralmente os cães 

mais idosos apresentam maiores chances de desenvolver a encefalite crônica (GALÁN 

et al., 2014; KLEMENS et al., 2019).  

Ao ocorrer a infiltração do vírus, uma hipersensibilidade tardia mediada por 

CD4 + e células T CD8 + citotóxicas, favorece a perda de mielina na fase crônica. A 

leucoencefalomielite desmielinizante acontece quando há uma alteração entre o 

equilíbrio das metaloproteínas da matriz e os seus inibidores (BEINEKE et al 2009). 

As áreas de necrose liquefativa estão presentes em áreas de desmielinização com 

forte presença de astrócitos gemistocíticos e perivasculares, indicando que a infecção se 

tornou crônica. Estas células expressaram MIF, MMP-9, GFAP e MHC-II (WYSS-

FLUEHMANN et al., 2010) 

As lesões crônicas apresentam uma desmielinização severa, podendo haver 

preservação dos axônios ou lesões com necrose da bainha de mielina. Observa-se nessas 

lesões um infiltrado perivascular de células mononucleares com proeminência de 
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macrófagos e mudanças astrogliais. Os corpúsculos de inclusão viral são observados 

nessas lesões (VANDEVELDE et al., 1981).  

A persistência viral no SNC induz mecanismos imunomediados na fase crônica 

com leucoencefalomielite marcante. Os fatores que favorecem a persistência incluem 

infecção não citolítica e pouca disseminação do VCC pela limitação de expor o antígeno 

viral ao sistema imunológico local (BEINEKE et al., 2009).   

 

 

 

 

Figura 9: Representação da patogenia das lesões crônicas na leucoencefalite 

desmielinizante, após a infecção pelo VCC. A ilustração mostra a diminuição ou 

ausência da expressão viral e um aumento do influxo de células CD8 +, CD4 + e B na 

região perivascular. 

Além disso, as células cerebrais periféricas mostram um aumento de MHC de classe II e 

uma regulação positiva moderada a grave de IL-6, IL-8-, IL-12 e TNF-a (BEINEKE et 

al., 2009).   
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3.4 Os mecanismos de defesa imunológica no SNC na neuroinvasão pelo VCC 

 

 

Os astrócitos são as células presentes em maior quantidade no SNC e fornecem 

suporte trófico para os neurônios (LIDDELOW et al., 2017; KLEMENS et al., 2019).  

Os astrócitos e as suas terminações envolvem as células endoteliais 

microvasculares da barreira hematoencefálica (BHE), mantendo essa barreira livre de 

toxinas e substâncias estranhas ao cérebro. Nas infecções virais no SNC, os vírus ao 

atravessarem a barreira hematoencefálica, lesam neurônios, ocorrendo a ativação glial e 

a produção de citocinas como interferons do tipo I (IFNs), expressadas por astrócitos, 

havendo o estímulo de células pró-inflamátorias (LIDDELOW et al., 2017; KLEMENS 

et al., 2018).  

A neuroinvasão viral leva a deleção de astrócitos e morte celular neuronal 

imunopatológica (KLEIN et al., 2019). Durante a ocorrência de lesões neurais, os 

astrócitos se modificam e formam uma cicatriz glial, sendo esse processo denominado 

de astrocitose reativa (LIDDELOW et al., 2017; KLEMENS et al., 2018). 

Os astrócitos expressam baixos níveis de MHC classe I, na infecção viral essa 

produção aumenta, havendo o reconhecimento de células T. A micróglia ativada em 

função semelhante aos astrócitos, altera a sua morfologia e regula a expressão de 

receptores que serão responsáveis pela produção de quimiocinas de defesa de lesões no 

SNC. A micróglia regula a cascata de complemento clássica, gerando um processo 

patológico em nível cerebral (KLEIN et al, 2019). 

A ativação do sistema imunológico é coordenada por células gliais como a 

micróglia e os astrócitos, mostrando uma correlação entre a inflamação e a 

neurodegeneração (HEPPNER et al., 2015). A atuação conjunta da micróglia com o 

astrócito promove a defesa imunológica em invasões virais, pois os astrócitos fazem a 

neuroproteção, regulação sináptica, reparo neuronal a fim de manter a integridade da 

barreira hematoencefálica. As células da glia produzem fatores neurotróficos e citocinas 

antiinflamatórias (KLEIN et al, 2019).  

Fatores intrínsecos do SNC e doenças sistêmicas se correlacionam com a 

neuroinflamação. As células como a microglia, células mieloides perivasculares e 

outros elementos reativos como astrócitos, participam da reação inflamatória no SNC. A 
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ativação imunológica em doenças neuroinflamatórias pode promover a degeneração do 

tecido nervoso. Desse modo, a terapia para doenças neurodegenerativas deverá ser 

direcionada para a contribuição do sistema imunológico, que é ativo na doença primária 

(encefalites) ou secundária a doenças sistêmicas e as alterações astrocíticas (HEPPNER 

et al., 2015). 

A isquemia e a neuroinflamação estimulam os astrócitos que regulam 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 durante uma doença neurodegenerativa (HEPPNER et al., 2015). 

As sequelas neurológicas são um produto da persistência de RNA viral, prejuízo em 

sinapses hipocampais, sinalização de resposta imunológica pelas células gliais, 

liberação de citocinas antineurogênicas como IL-1β e pelos astrócitos, resultando em 

alterações neurocognitivas no paciente (HEPPNER et al., 2015; SOUNG & KLEIN, 

2018). 

A desmielinização ocorre como uma sequela da ação do vírus e infiltração de 

células T citotóxicas CD8, havendo uma regulação de citocinas pró-inflamatórias como 

interleucina (IL) -6, IL-8, fator de necrose tumoral (TNF) -α e IL-12 (BEINEKE et al 

2009).  

 

3.5 Encefalite causada pelo Morbillivirus na cinomose 

 

As lesões neurológicas causadas pelo vírus da cinomose estão relacionadas à 

evolução das lesões no SNC quando a doença progride (VANDEVELDE & 

ZURBRIGGEN, 1995). Os sinais clínicos da cinomose e o nível de comprometimento 

da doença dependem da cepa do vírus, idade e estado imunológico do cão, sendo que as 

lesões iniciais na mielina se desenvolvem durante um período de imunossupressão 

(VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 1995; LEMPP et al., 2014). 

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

nas alterações neurológicas (LEMPP et al., 2014).  As proteínas do virion do VCC 

possuem três proteínas do nucleocapsídeo, sendo a proteína do nucleocapsídeo (NP) de 

ligação ao RNA uma fosfoproteína (P), uma proteína polimerase (L) e três proteínas, 
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uma proteína de matriz (M), uma proteína de fusão (F) e uma proteína hemaglutinina de 

fixação (H) (PARDO et al., 2005).  

A proteína H viral é responsável pela transmissão celular do VCC no SNC. A 

transmissão do Morbillivirus pode ocorrer rapidamente através de junções comunicantes 

e se espalhar pelos astrócitos (CARVALHO et al., 2012). A proteína H liga o vírus a um 

receptor celular, gerando poros, independente da proteína F. A atividade do VCC ocorre 

entre um complexo de fusão e um receptor viral, se espalhando por células da glia 

(WYSS-FLUEHMANN et al., 2010).  

Ao ativar a proteína F por polimerases específicas de tecidos, é gerado o 

processo infeccioso. Existem 10% de variações nas seqüências de aminoácidos da 

proteína H com reações biológicas nas células hospedeiras (PARDO et al., 2005). A 

infecção da cinomose causa a leucoencefalite desmielinizante, sendo a principal 

manifestação observada na cinomose seguida pela disseminação do vírus na substância 

branca (SEEHUSEN et al., 2017). 

Na leucoencefalite ocorre uma infiltração de células T citotóxicas CD8-positivas 

e citocinas pró-inflamatórias, como as interleucina IL 6 e IL-8, fator de necrose tumoral 

(TNF) -α e IL-12. A desmielinização ocorre em estágios avançados da doença, e 

constitue uma diminuição da expressão da proteína viral e uma regulação positiva de 

MHC de classe II, interferon-γ e IL-1, resposta imune dominada por linfócitos CD4 e 

CD8 positivos, células plasmáticas e macrófagos (SEEHUSEN et al., 2017).  

Os antígenos virais são demonstrados nas lesões iniciais. No início do curso da 

doença, ocorre infecção de macrófagos do epitélio do plexo coróide que se desprendem 

dos ventrículos e são depositados nas superfícies ependimárias, resultando em infecção 

ependimal e desmielinização periventricular subsequente (SUMMERS & APPEL, 

1994).  

Durante a infecção no SNC pelo vírus da cinomose, ocorrem à maturação e a 

plasticidade dos astrócitos, axonopatia primária e uma potencial regeneração mediada 

por células de Schwann. A proliferação de citocinas, metaloproteinases de matriz e seus 

inibidores, podem influenciar no grau da inflamação e distribuição do vírus pelo SNC. 

Algumas cepas do CVD como a Snyder Hill podem causar polioencefalite aguda, 

enquanto A75 / 17 e R252 causam predominantemente leucoencefalite desmielinizante 

(SUMMERS & APPEL, 1994; PLATTET et al., 2007; LEMPP et al., 2014). A 
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desmielinização causada pelas cepas A75 / 17 e R252 produz uma doença 

desmielinizante crônica semelhante à esclerose múltipla em humanos (PLATTET et al., 

2007). 

O modelo da anatomopatologia da cinomose embasa estudos sobre a esclerose 

múltipla, por se assemelhar no mecanismo de desmielinização. O acoplamento de 

astrócito-astrócito e astrócito-oligodendrócito por junções gap é responsável pela 

manutenção da homeostasia e sobrevivência do astrócito. A ablação genética de 

conexina-30 e conexina-43, duas proteínas de conexina, que são as responsáveis pelo 

par de junções gap oligodendrócito-astrócito, leva a astrogliose acentuada, vacuolização 

da mielina e convulsões tônico-clônicas. As alterações observadas nas junções 

comunicantes em astrócito-oligodendrócito contribuem para a gênese das convulsões 

em casos crônicos (VON RÜDEN et al., 2017).  

A neuroinvasão pode ocorrer por infecção de células epiteliais e endoteliais.  A 

cepa A75 / 17-VCC é considerada uma das mais virulentas e desmielinizantes, 

infectando principalmente os astrócitos da substância branca (SUMMERS & APPEL, 

1994; PLATTET et al., 2007; LEMPP et al., 2014).  

O vírus se propaga pelo contato entre as células lateralmente de maneira seletiva, 

acometendo principalmente os astrócitos. A cepa A75 / 17 VCC recombinante expressa 

uma unidade de transcrição entre os genes M e F. A velocidade de transmissão entre as 

células é variável. O VCC recombinante que expressa a proteína RFP infecta as células 

por mecanismos não citolíticos (WYSS-FLUEHMANN et al., 2010).  

Além disso, há também evidências de infecção primária de células endoteliais do 

SNC contribuindo para a neuroinvasão, podendo ocorrer o comprometimento de células 

da pia-máter à substância cinzenta subpial. Dentro do SNC, o vírus pode infectar células 

do revestimento ependimal dos ventrículos, células gliais e neurônios. A invasão do 

vírus pode ocorrer através de filamentos do nervo olfatório para os gânglios olfatórios e 

subseqüentemente para estruturas mais profundas do SNC (LEMPP et al., 2014). 

O processo de desmielinização está relacionado a vários fatores como as 

alterações metabólicas em oligodendrócitos, impedindo-os de realizar as suas funções. 

Nas áreas de desmielinização, os astrócitos se tornam ativados (WYSS-FLUEHMANN 

et al., 2010). 
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 As inclusões intranucleares não são comumente observadas em 

oligodendrócitos. Na fase aguda da neuroinflamação, causada pelo Morbillivirus, ocorre 

a morte de neurônios, ativação da microglia, gliose reativa e liberação de citocinas pró-

inflamatórias em áreas afetadas, ocorrendo um aumento de astrócitos e células da 

microglia em áreas infectadas, desencadeando uma forte resposta imunológica local 

(DE NARDO et al., 2020). 

A deposição de imunocomplexos durante a ativação do sistema imunológico, 

pode contribuir para a disseminação viral no endotélio do SNC, e a penetração viral 

ocorre pelo LCR. O Morbillivirus pode invadir células endoteliais vasculares nas 

meninges, células do plexo coróide do quarto ventrículo e células ependimárias do 

sistema ventricular linear, uma vez que o vírus pode ser encontrado em grande parte no 

plexo coróide. Os astrócitos são as células alvo para o VCC no SNC. As lesões 

desmielinizantes são características da encefalite aguda e crônica (CARVALHO et al., 

2012). 

Nos casos de infecção pelo Morbillivirus existe o comprometimento do SNC na 

grande maioria dos casos, mesmo que o dano seja mínimo, sem que o paciente 

apresente alterações neurológicas como mioclonia e ataxia, por exemplo, (SUMMERS 

& APPEL, 1994).  

A encefalomielite viral de curso agudo ou crônico é indicada pela presença de 

interferon no LCR. Uma análise histopatológica mostra a gliose focal sugerindo que na 

encefalite desmielinizante ocorra o predomínio de células gliais. Alguns estudos 

mostram que nem todos os Morbillivirus são neuropatogênicos, essa é uma 

característica predominante nas infecções da cinomose em cães, animais marinhos e no 

sarampo em humanos (SUMMERS & APPEL, 1994). 

Os sinais neurológicos dependem da distribuição do vírus pelo SNC. Esta 

disseminação viral depende da resposta celular e humoral do paciente. Uma resposta 

imunológica eficiente é capaz de eliminar os vírus dos tecidos parenquimatosos. Os cães 

podem apresentar sinais clínicos de rigidez cervical, convulsões, sinais cerebelares e 

vestibulares, bem como paraparesia ou tetraparesia com ataxia sensorial. Em nível 

histológico, percebe-se polioencefalite e leucoencefalomielite desmielinizante.  

(BEINEKE et al., 2015). 
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Alguns animais podem se recuperar de forma lenta e desenvolver uma doença 

crônica ou recidivante com progressão das lesões desmielinizantes causadas por reações 

imunopatológicas (VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 1995). 

 

 

3.6 A função imunológica das células da microglia e dos oligodendrócitos, na 

encefalite pelo VCC 

 

As células da microglia representam entre 5 a 20% da população de células glias 

do SNC. Durante um evento patológico, as células da microglia progridem do estado de 

repouso para a ativação, ocorrendo a proliferação, migração e expressão de moléculas 

de superfície, sendo responsáveis pela defesa do SNC contra agentes invasores e células 

neoplasias, além de participar na recuperação do sistema nervoso central frente a uma 

doença (STEIN et al., 2006).  

A entrada de células imunes é limitada pela barreira hematoencefálica (BHE) e 

por células endotelias, microglia e astrócitos. A microglia e os astrócitos são altamente 

reativos frente a estímulos inflamatórios e infecciosos. As células da microglia 

desempenham um papel importante na imunovigilância do SNC por ser ativada nos 

estágios iniciais de respostas às lesões, precedendo as reações de outras células 

nervosas. As ações sinérgicas da microglia e dos astrócitos promovem o reparo tecidual 

após as lesões e envolvem o controle da BHE, a entrada de células sanguíneas, a 

remoção de citocinas pró-inflamatórias e a sua regulação (LEMOS et al., 2008). 

As células da microglia têm função semelhante à dos macrófagos como a 

fagocitose, modulação de células T, produção de citocinas, quimiocinas, oxigênio 

reativo e espécies de nitrogênio. As células da microglia também apresentam antígenos 

de MHC, classe I e II e são ativadas durante a infecção pelo VCC, expressando 

imunofenótipos e participando ativamente na infecção pelo Morbillivirus 

(VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005).  

 Os oligodendrócitos apresentam uma discreta participação na infecção por 

VCC, em contraste com os astrócitos. Não há evidências de que os oligodendrócitos 

sofram apoptose na infecção por VCC. A transcrição viral que ocorre nessas células 
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pode ter alguma interferência na manutenção de membranas de mielina 

(VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005).  

A ativação de células microgliais com liberação de fatores tóxicos pode induzir 

danos à bainha mielina. As células microgliais expressam MHC, moléculas de adesão, 

atividade fagocítica e produção de radicais de oxigênio em distúrbios desmielinizantes. 

Esta intensa atividade das células da microglia pode ocorrer em infecções pelo VCC. Os 

danos em células de oligodendrócitos podem estar relacionados à ativação de células da 

micróglia (VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005).  

 

 

3.7 Manifestações neurológicas causadas pela cinomose 

 

Alguns estudos mostram que em torno de 30% dos cães infectados pelo VCC 

desenvolvem alterações neurológicas que podem ser observadas de 1 a 6 semanas após 

o início dos sinais clínicos. Após a replicação do vírus nos tecidos linfóides, se a 

resposta imunológica não for satisfatória, ocorre uma viremia secundária resultando na 

disseminação do vírus às células epiteliais de vários órgãos, causando doenças 

multissistêmicas incluindo o SNC, ocorrendo assim polioencefalopatias que causam 

disfunção do prosencéfalo (GREEN et al., 2020).  

O VCC invade os astrócitos, microglia, oligodendrócitos, neurônios, células 

ependimárias, células do plexo coróide e oligodendrócitos, levando à desmielinização. 

Os astrócitos são os mais afetados pelo Morbillivirus, e as alterações neurológicas da 

cinomose ocorrem como resultado da desmielinização aguda ou crônica com manguito 

perivascular de linfócitos, células plasmáticas e monócitos (GALÁN et al., 2014). Os 

sinais vestibulares podem ser observados com lesões nos pedúnculos cerebelares 

(AMUDE et al., 2007). 

A forma neurológica da cinomose apresenta algumas manifestações clínicas que 

podem ocorrer isoladamente ou combinadas, tais como a mioclonia, ataxia, convulsão, 

paraplegia, retenção urinária, rigidez muscular, atrofia muscular, pressão da cabeça 

contra objetos, disfagia e incontinência urinária. A mioclonia do temporal e de 

músculos dos membros anteriores seguida de convulsão, opistótono, tremores, 
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movimentos de goma de mascar da boca e movimentos de pedalagem (SILVA et al., 

2007; GALÁN et al., 2014; GREEN et al., 2020). 

As manifestações posturais e motoras nos quadros de cinomose são a paraplegia, 

tetraplegia progressiva parcial ou completa, sinais vestibulares, demência, inclinação 

lateral da cabeça, alterações na função do neurônio motor inferior e hiperestesia, 

ausência de propriocepção consciente e ausência de reflexo de retirada após estímulo 

doloroso (SILVA et al., 2007; GALÁN et al., 2014; GREEN et al., 2020). 

 

3.8 Síndromes neurológicas decorrentes do VCC 

 

As síndromes neurológicas decorrentes do VCC incluem a encefalomielite por 

cinomose em cães imaturos, encefalomielite por cinomose multifocal em animais 

maduros, encefalite de cães idosos (ODE), encefalomielite recorrente crônica e 

encefalite pós-vacinal da cinomose. A etiologia dessas síndromes envolve o VCC, a 

idade dos cães e a localização neuroanatômica das lesões neurológicas (HEADLEY et 

al., 2009). 

 

 

3.9 Encefalite do cão idoso 

 

A ODE é uma síndrome de ocorrência rara e grande parte das manifestações 

neuropatológicas foi reproduzida experimentalmente. A patogênese da ODE não está 

totalmente elucidada, e o diagnóstico da ODE é confirmado por achados 

histopatológicos no encéfalo, histórico, alterações no exame neurológico e isolamento 

viral através do exame de RT-PCR (HEADLEY et al., 2009). 

A primeira descrição de ODE encefalite foi publicada em 1942, no qual foi 

relatado que 6 cães com idades entre 2 a 6 anos apresentaram extensa proliferação de 

pequenos vasos nas camadas de células piramidais do córtex, necrose perivascular, 

focos de hemorragia perivascular, corpúsculos de inclusão em 3 desses cães que 

estavam com uma encefalite mais grave. Observou-se incoordenação motora, andar em 

círculos, dismetria, rigidez ao andar, dificuldades na marcha e distúrbios visuais 

(ADAM et al., 1975). 
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As alterações clínico-patológicas de sinais neurológicos corticais progressivos, 

infiltrado perivascular grave multifocal e encefalite linfoplasmática parenquimatosa 

envolvendo principalmente o cérebro e o tronco encefálico, são lesões características de 

ODE. Os cães acometidos podem não apresentar evidências de infecção aguda 

subclínica pelo VCC, contudo a infecção pelo VCC é persistente no cérebro e os 

anticorpos neutralizantes do vírus podem ser encontrados no soro sanguíneo e no 

líquido cefalorraquidiano (AXTHELM & KRAKOWKA, 1998). 

As mudanças comportamentais comuns são incoordenação motora, andar 

compulsivo e em círculo, podendo ocorrer convulsões. O exame neurológico pode 

mostrar déficits de reações posturais, circulação compulsiva,  cabeça sendo pressionada 

contra objetos, estrabismo e dificuldade para andar (ADAM et al., 1975; HEADLEY et 

al., 2009). 

A ODE pode representar os efeitos cumulativos da encefalite pelo VCC crônica 

ou subclínica em estágio terminal, havendo um distúrbio neurológico progressivo e 

predominantemente cortical em cães adultos, ou ainda, pode ter características típicas da 

infecção no SNC por vírus do tipo selvagem (AXTHELM & KRAKOWKA, 1998).  

A ODE pode afetar cães adultos com históricos de vacinação completa ou 

ocorrer a reinfecção de cães imunes por VCC do tipo selvagem com subsequente 

imunomediação rápida a supressão da produção de vírus extracelular dentro do SNC, 

podendo desenvolver a ODE. Algumas cepas do Morbillivirus podem ser 

indistinguíveis do vírus virulento de tipo selvagem por métodos diagnósticos de rotina, 

podem causar infecção persistente do SNC e ODE em virtude de determinantes de 

virulência únicos e não identificados (AXTHELM & KRAKOWKA, 1998). 

Em avaliação macroscópica do encéfalo, podem ser observadas lesões no córtex 

frontal, núcleo basal, lobo piriforme, rostral, tálamo, substância branca subcortical, 

corpo caloso, corona radiata e cápsula interna (HEADLEY et al., 2009).  

Na histopatologia, observa-se principalmente a perda de demarcação distinta 

entre a substância cinzenta e branca, havendo rarefação severa da substância branca e 

cinzenta do parênquima associada a infiltrado inflamatório perivascular 

linfoplasmocitário, proliferação de componentes gliais, corpúsculo de inclusões 

intranucleares e intracitoplasmáticas em astrócitos, necrose de neurônios no córtex 

cerebral, astrocitose e desmielinização da substância branca (HEADLEY et al., 2009). 
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Pode acometer cães a partir de 6 anos, porém a ODE não é ocasionada 

naturalmente como resultado de encefalite aguda multifocal, pois existem lesões 

cicatriciais inativas no cérebro de cães maduros com encefalite multifocal crônica, e o 

cerebelo de cães com ODE não apresentou lesões, segundo os relatos da literatura sobre 

o assunto (AXTHELM & KRAKOWKA, 1998). 

As áreas crônicas de desmielinização estão presentes na ODS com distribuição 

angiocêntrica proeminente da inflamação, se diferindo da cinomose desmielinizante 

multifocal. Já foi estudado 1 cão com ODS em que a desmielinização do SNC não foi 

associada a astrócitos infectados por vírus ou macrófagos, como é o caso das lesões 

desmielinizantes agudas. Esses astrócitos foram associados à infiltração de linfócitos, 

células plasmáticas e monócitos negativos para vírus, porém esse caso é o único relato 

na literatura em que as lesões desmielinizantes eram negativas para o vírus (AXTHELM 

& KRAKOWKA, 1998). 

Além da encefalite, as lesões sistêmicas incluem lesões pulmonares, edema, 

congestão, hemorragia e enfisema. Em decorrência do comprometimento sistêmico 

gerado pelo VCC, a traquéia e pulmões podem ser afetados, sendo observadas 

alterações “pós-mortem” como edema traqueal, pulmões com focos hemorrágicos e 

bronquite, principalmente (HEADLEY et al., 2009). 

Em cães com ODS, a inflamação angiocêntrica e a desmielinização possuem um 

padrão morfológico mais semelhante à encefalite alérgica experimental em cães do que 

a encefalite causada pelo VCC. Alguns estudos sugerem que o dano ao tecido do SNC e 

a desmielinização podem ser resultado dos efeitos de células T e B específicas de vírus 

infiltradas e citocinas inflamatórias (AXTHELM & KRAKOWKA, 1998).  

A encefalite viral nas células parenquimatosas de cães com ODE pode ser uma 

característica da ODE, porém existem relatos de manifestações virais de infecção com 

corpos de inclusão, infecção em células astrogliais, células inflamatórias e 

oligodendrócitos (AXTHELM & KRAKOWKA, 1998). 

As alterações patológicas da ODE podem ser utilizadas para estudar doenças em 

humanos como esclerose múltipla, panencefalite esclerosante subaguda e neuromielite 

óptica pela semelhança de achados histopatológicos como a presença de infiltrado 

perivascular com linfócitos, células plasmáticas e desmielinização. Os cães com ODE 

apresentam uma encefalite crônica (ADAM et al., 1975). 
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 Apesar de existirem algumas hipóteses para a etiopatogenia da ODE, faltam 

provas sufucientes para confirmação dessas teorias, pois não é possível reproduzir 

experimentalmente a ODS satisfatoriamente devido à incapacidade de excluir fontes 

múltiplas de infecção por VCC ou mesmo a influência de outros agentes na patogênese 

da ODE (AXTHELM & KRAKOWKA, 1998). 

 

3.10 Alterações histopatológicas do Sistema Nervoso Central de cães com 

encefalite por cinomose 

 

A encefalite induzida pelo VCC pode se manifestar de forma aguda, subaguda 

ou crônica, e raramente como uma polioencefalite. As lesões encefálicas causadas pelo 

VCC ocorrem principalmente no cerebelo, trato óptico, medula oblonga, pedúnculo 

cerebral, medula espinhal e, com menos frequência, na substância branca subcortical, 

fórnice, cápsula interna e corpo caloso. A classificação das lesões encefálicas e a 

progressão da doença dependem da cepa do vírus, estado imunológico e idade do 

hospedeiro (ULRICH et al., 2014). 

Nos primeiros 10 dias da infecção pelo VCC, o vírus presente no líquido 

cefalorraquidiano se dissemina para a substância branca. Estudos mostram que a 

disseminação do VCC no SNC perfaz uma fase breve da doença na substância cinzenta 

antes do desenvolvimento da leucoencefalomielite desmielinizante, referindo que a 

sequência de entrada do VCC no SNC se inicia causando comprometimento da 

substância cinzenta e posteriormente lesões na substância branca. Porém, essas 

alterações dependem da cepa do vírus envolvido (BEINEKE et al., 2009). 

Nas lesões agudas, que ocorrem entre 16 a 24 dias após a infecção, predominam-

se acúmulos focais de células gliais antígeno-positivo do VCC acompanhados por 

vacuolização da substância branca, aumento do número de astrócitos, gliose reativa e 

liberação de citocinas pró-inflamatório, gerando uma alta resposta imunológica e morte 

de neurônios (ULRICH et al., 2014; DE NARDO et al., 2020).  

As lesões subagudas com desmielinização, mas sem inflamação, podem ocorrer 

entre 24 a 32 dias após a infecção. As lesões subagudas às crônicas com 

desmielinização e inflamação ocorrem após 29-3 dias da infecção e são caracterizadas 

por números reduzidos do VCC. Na fase crônica ocorre o predomínio de polioencefalite 
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desmielinizante e leucoencefalomielite (BEINEKE et al., 2015; DE NARDO et al., 

2020).  

A desmielinização, disseminação de células mononucleares perivasculares, 

hiperplasia de astrócitos e proliferação de microglia na substância branca na fase 

crônica são resultados da expressão do complexo principal de histocompatibilidade de 

classe II (MHC-II) e da infiltração maciça de células B, CD8 +, CD4 que ocorre 

principalmente na microglia. Os astrócitos também contribuem para a formação do 

MHC-II que leva a um aumento da expressão da Proteína Ácida Fibrilar Glial (GFAP) 

no neurópilo junto às áreas desmielinizadas do cerebelo e tronco cerebral (STEIN et al., 

2006; ORLANDO et al., 2008; DE NARDO et al., 2020). 

 As células antígeno-positivas e manguitos linfo-histioplasmacíticos 

perivasculares distintos de várias camadas de espessura e a desmielinização primária na 

leucoencefalite induzida pelo VCC inclui danos aos oligodendrócitos, desmielinização 

primária com a liberação de mielinotóxicos pelos macrófagos, espécies reativas de 

oxigênio e enzimas proteolíticas, como a matriz metaloproteinases e astrócitos ativados 

(ULRICH et al., 2014). 
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Figura 10: Alterações anatomopatológicas características dos diferentes subtipos de 

leucoencefalite causadas pelo VCC. Coloração: azul-cresil rápido Luxol. Barras de escala = 200 mm 

(ULRICH et al., 2014). 

a) O cerebelo dos cães não infectados, sem alterações histológicas.  

b) O cerebelo de cães afetados por leucoencefalite aguda por VCC. A figura apresenta 

alterações em astrócitos e microgliose focal (seta) e ocasionalmente poucas bainhas de 

mielina vacuoladas (ULRICH et al., 2014).  

c) O cerebelo de cães afetados por VCC na fase subaguda, apresentando leucoencefalite 

com desmielinização, mas sem inflamação. A substância branca está desmielinizada 

focalmente (asterisco) combinada com astro e microgliose (seta) (ULRICH et al., 

2014). 

d)  O cerebelo de cães afetados por leucoencefalite crônica por VCC com desmielinização 

e com inflamação apresentou substância branca desmielinizada focalmente (asterisco), 

combinada com astro- e microgliose (seta), bem como infiltrados inflamatórios 

perivasculares (ponta de seta) (ULRICH et al., 2014).  

 

A cepa Snyder Hill geralmente afeta os neurônios, induzindo a polioencefalite e 

a cepa R252 e a cepa A75-17 causam lesões nas células da glia e leucoencefalomielite 

desmielinizante (BEINEKE et al., 2009).  Estudos “In vitro” mostraram que as cepas 
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mais virulentas do VCC, como a A75-17, o Snyder Hill, o Rockborn e a Cepa 

Onderstepoort, podem infectar astrócitos, microglia, fibroblastos e macrófagos, sendo 

que os macrófagos são as primeiras células a serem infectadas (ORLANDO et al., 

2008). O VCC afeta 95% dos astrócitos e pode causar desmielinização na substância 

branca, infecção neuronal e necrose do tecido nervoso na substãncia cinzenta 

(VANDEVELDE E ZURBRIGGEN, 2005; DE NARDO et al., 2020). A reatividade dos 

astrócitos pode gerar inclusões citoplasmáticas e nucleares (VANDEVELDE E 

ZURBRIGGEN, 2005; BEINEKE et al., 2015). 
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Figura 11: Fotomicrografias do cérebro de cães com cinomose. Coloração: Hematoxilina e 

Eosina (DE NARDO et al., 2020). 

A) A área de desmielinização na substância branca adjacente ao quarto ventrículo (*, bar = 200 

μm) DE NARDO et al., 2020).  

B) Presença de numerosas inclusões acidofílicas pleomórficas no citoplasma de astrócitos 

reativos (setas, barra = 20 μm) DE NARDO et al., 2020).  

C) Área de necrose liquefativa rica em células Gitter (células fagocíticas derivadas de monócitos 

da circulação sanguínea, e em menor parte da micróglia residente) (setas, barra = 20 μm) DE NARDO et 

al., 2020). 

 D) Manguitos perivasculares e hiperemia vascular em no neurópilo (setas, barra = 50 μm) DE 

NARDO et al., 2020). 
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Figura 12: A figura mostra a apresentação histológica da substância branca cerebelar de cães do 

grupo controle e com cães com cinomose. Coloração: hematoxilina e eosina (HE) A – A ′ ′ ′)  e violeta 

azul-cresil rápido de luxol (LFB / KEV) (B – B ′ ′ ′). 

Grupo 1: O animal do grupo controle apresenta a substância branca intacta. 

Grupo 2:  Lesão aguda com hipercelularidade e vacuolização. (A ′, B ′) 

Grupo3: Lesão desmielinizada subaguda com hipercelularidade, astrócitos gemistocíticos (seta), 

células gitter (cabeça de seta) e a coloração LFB / KEV intralesional diminuída. 

Grupo 4: Lesão subaguda a crônica com cufs perivasculares marcados, astrócitos gemistocíticos 

(setas) e desmielinização da substância branca. Asterisco: vaso sanguíneo (A – A ′ ′ ′) Barra de escala = 

50 µm. (B – B ′ ′ ′), barra de escala = 200 µm. (KLEMENS et al., 2019). 

 

 

 
Figura 13: O fragmento do lobo parietal direito de um cão, macho, SRD, adulto. A seta azul aponta um 

infiltrado de células inflamatórias mononucleares, sugestivas de linfócitos, na região encefálica. 
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Coloração H.E., aumento no microscópio de 400 x. (Paciente do setor de Moléstias Infecciosas (MI), 

Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia (FMVZ) -Unesp, Botucatu, 2021). 

 

 
Figura 14: Imagem de um cão, macho, SRD, adulto. O fragmento do lobo parietal esquerdo mostra perda 

de substância branca, neurônios vermelhos por isquemia e degeneração neuronal. (Paciente do setor MI, 

FMVZ-Unesp, Botucatu, 2021). 
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Figura 15: Imagem de um cão, macho, SRD, adulto. O fragmento do lobo parietal esquerdo apresentando 

astrócitos em desmielinização intensa e infiltrado linfocitário no lobo parietal. Coloração H.E. (Paciente 

do setor MI, FMVZ-Unesp, Botucatu, 2021). 

 

 
Figura 16: Imagem de um cão, macho, SRD, adulto. O fragmento do lobo parietal esquerdo apresenta 

infiltrado linfocitário de células mononucleares dentro do vaso, lesão neuronal por hipóxia (neurônio 

vermelho). Coloração H.E. (Paciente do setor MI, FMVZ-Unesp, Botucatu, 2021). 
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3.11 Alterações histopatológicas do Sistema Nervoso Central de doenças 

com mecanismos de desmielinização semelhantes à cinomose 

 

A encefalite associada à desmielinização causada pelo Morbillivirus na 

cinomose, com danos em macrófagos, microglia, oligodendrócitos e astrócitos é 

utilizada como modelo experimental para pesquisas de doenças 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 (FREDERICK & CAMERON, 2016, 

GUERRERO & SICOTTE, 2020, DATTA et al., 2021).  

Uma melhor compreensão das atividades das células da microglias e a 

sua ativação em processos inflamatórios complexos, alidos a fagocitose de 

mielina, apresentação de antígeno às células T, ação de macrófagos periféricos, 

linfócitos T e liberação de citocinas pró-inflamatórias em lesões ativas podem 

auxiliar em estudos de doenças neurodegenerativas (GUERRERO & SICOTTE, 

2020). 

A esclerose múltipla (EM), por exemplo, é uma doença desmielinizante 

inflamatória crônica do SNC com lesões na substância cinzenta e branca, 

havendo neurodegeneração em todo tecido cerebral, com remielinização 

incompleta e neurodegeneração. O tratamento visa o controle dos mecanismos 

imunológicos nos estágios iniciais da doença (LASSMANN, 2018, TORRE-

FUENTES et al., 2020).  

Na EM, assim como na cinomose, o processo inflamatório produz lesões 

teciduais com presença de infiltrados inflamatórios focais nas meninges e nos 

espaços perivasculares, que induzem a desmielinização ou neurodegeneração 

direta ou indiretamente por meio da ativação da microglia. As lesões oxidativas 

e o dano mitocondrial levam a hipóxia (LASSMANN, 2018). 

As reações imunopatológica de células da astroglia produzem a 

desmielinização e a neurodegeneração no cérebro com EM, formando uma 

cicatriz glial. Na substância branca formam-se placas desmielinizantes focais, 
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havendo perda axonal e na substância cinzenta, no córtex, gânglios da base e 

tronco encefálico, ocorrem neurodegeneração difusa (LASSMANN, 2018). 

 

 
Figura 17: Alterações patológicas no cérebro de um paciente com esclerose múltipla (EM) 

secundária progressiva. As lesões desmielinizadas focais estão presentes na substância branca 

(A). Há extensa desmielinização subapical cortical. (B). Em contraste com o padrão normal de 

mielina no córtex cerebral, como mostrado em C, a perda completa de mielina nas lesões 

subpiais (D). Placas desmielinizadas na substância branca podem aparecer como lesões 

desmielinizantes com uma baixa densidade de bainhas finas de mielina, visível por 

imunocitoquímica para proteínas de mielina ou como placas de sombra remielinizadas (G e H) 

(LASSMANN, 2018). 
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3.12 Diagnóstico:  

 

O diagnóstico da cinomose depende do histórico do paciente, sinais clínicos e 

exames complementares. O VCC possui alta morbidade e a transmissão se dá através do 

contato direito com cães doentes, fluidos orais, respiratórios e oculares, além de 

exsudatos contendo o patógeno. Na fase aguda da infecção, as excreções como fezes e 

urina podem conter o vírus que é eliminado por até 90 dias em cães doentes. Os caninos 

não vacinados ou com histórico de vacinação incorreto podem transmitir a doença, 

inclusive ocorrendo a transmissão interespécies (LOOTS et al., 2017). 

Os sinais clínicos dependem da gravidade, cepa viral, idade do hospedeiro e 

estado imunológico. Uma resposta imune deficiente resulta em sinais inespecíficos 

como perda de apetite e febre. O VCC pode persistir por longos períodos nos neurônios, 

podendo causar lesões na úvea, urotélio e pele, como hiperceratose (ATHANASIOU et 

al., 2017). Se a infecção ocorrer no início do desenvolvimento, antes da erupção da 

dentição, pode ocorrer hipoplasia do esmalte dentário como resultado da infecção nos 

botões dentários e ameloblastos ((VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005; LOOTS et 

al., 2017).  

Os cães acometidos podem apresentar quadro agudo sistêmico e 

comprometimento nervoso, além da forma crônica. No quadro agudo que ocorre entre 2 

a 3 semanas da infecção, o vírus se replica pelo organismo causando sinais clínicos 

graves como febre, secreção oculonasal mucopurulenta, manifestações respiratórias 

como rinite mucopurulenta, pneumonia intersticial e necrosante, bronquiolite, 

broncopneumonia supurativa devido a infecções secundárias, tosse, dispnéia, depressão, 

anorexia, vômito e diarréia. Os sinais neurológicos podem ocorrer junto com os sinais 

sistêmicos (SILVA et al., 2007; BEINEKE et al., 2009; MAHAJAN et al., 2018). 

Em relação ao comportamento dos cães afetados, percebe-se ambulação em 

círculos, sonolência, vocalização, agressividade, inquietação, incapacidade de 

reconhecer os seus tutores e automutilação. Pode ocorrer ainda, sialorréia, retenção 

urinária, rigidez muscular, atrofia muscular, pressão da cabeça contra objetos, disfagia e 

incontinência urinária (SILVA et al., 2007).   

Outros sinais clínicos de mielopatia com alterações na função do neurônio motor 

inferior e hiperestesia na infecção aguda por VCC são raros, mas podem ocorrer sendo 
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observados a claudicação, a hiperestesia, a ausência de propriocepção consciente e a 

ausência de reflexo de retirada após estímulo doloroso (GREEN et al., 2020). 

A cinomose pode evoluir para uma doença grave em cães. (ATHANASIOU et 

al., 2017). O diagnóstico clínico de encefalomielite por cinomose pode ser mais 

complexo na ausência de sinais extraneurais. O comprometimento do sistema nervoso 

inclui manifestações em cães idosos e em cães jovens (BEINEKE et al., 2009; 

MAHAJAN et al., 2018; VON RÜDEN et al., 2021).  

As manifestações neurológicas mais comuns são mioclonia, nistagmo, ataxia 

postural, opistótono, tremores, movimentos de pedalagem, déficits de reação, 

convulsões focais como os "ataques de goma de mascar" e/ou convulsões generalizadas, 

paresia, tetraparesia, plegia, paralisia, déficits proprioceptivos, movimentos circulares, 

mudanças comportamentais e disfunção vestibular, levando o paciente a óbito ou 

gerando sequelas neurológicas crônicas, como uma mioclonia persistente e/ou 

convulsões focais ou generalizadas. (BEINEKE et al., 2009; MAHAJAN et al., 2018; 

VON RÜDEN et al., 2021).  

 

 

3.13 Diagnóstico laboratorial  

 

Para haver uma melhor avaliação prognóstica, o diagnóstico precoce é essencial 

para diferenciar de outras doenças infecciosas, principalmente quando o paciente 

apresenta sinais neurológicos. Os materiais biológicos a serem coletados no estágio 

inicial da doença como as secreções nasais e oculares, podem fornecer um material 

biológico para a triagem dos animais infectados (MAHAJAN et al., 2018). 

Os sinais clínicos que caracterizam febre, prostração e inapetência podem 

sugerir a coleta de sangue e urina. Os esfregaços conjuntivais, vaginais, lavados 

traqueais e sedimento de urina são úteis no diagnóstico final através de métodos como a 

imunofluorescência direta, porém esse método não é o mais confiável, pois pode dar 

resultados falso-negativos (MAHAJAN et al., 2018). A urina é um meio biológico em 

que pode ser pesquisado o RNA viral pelo método do PCR. (ATHANASIOU et al., 

2017).  
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Os métodos que podem ser utilizados são a Imunocromatografia direta (IC) para 

a detecção de antígeno da cinomose canina, Quantitative Real Time-PCR (RT-PCR) e 

PCR nested, histopatologia do SNC, isolamento viral, Elisa, imunoflourescência, 

Análise do fluido cérebro-espinhal e hematologia. As taxas de positividade mais altas 

são relatadas nos exames de Elisa, IC e RT-PCR (COSTA et al., 2019). 

No Elisa, as taxas de sensibilidade e especificidade variam de 93 a 100% e de 83 

a 100%, respectivamente. A soroneutralização possui uma taxa de positividade de 38%. 

O nested PCR, considerado como o padrão ouro no diagnóstico de RNA do vírus da 

cinomose, tem alta sensibilidade, porém a sensibilidade depende do tipo de amostra 

coletada (COSTA et al., 2019).  

Análises de detecção de anticorpos não são consideradas bons testes de 

diagnóstico, por causa da cinética do anticorpo de protocolos vacinais (ATHANASIOU 

et al., 2017). 

 

 

3.14 Diagnóstico diferencial 

 

As doenças neurológicas e infecciosas que acometem o SNC geralmente causam 

graves comprometimentos, deficiências que podem levar o animal a óbito, algumas 

dessas doenças são zoonoses (TIPOLD, 1995).  

Entre essas doenças destaca-se a encefalite causada pelo VCC, Ehrlichia canis, 

raiva, encefalite por herpesvírus canino, encefalite causada pelo vírus da parainfluenza 

canina, encefalite pós-vacinal após a vacina contra cinomose ou vacinação anti-rábica, 

encefalomielite protozoária, meningoencefalite bacteriana, meningite causada pelos 

protozoários Toxoplasma gondii (T gondii) e Neospora caninum (N caninum) e hepatite 

infecciosa canina (adenovírus canino-1) (AROCH et al., 2018).  

Algumas meningoencefalomielite são de etiologia desconhecida ou possuem 

suspeita de etiologia viral como a encefalite periventricular, meningoencefalomielite 

granulomatosa (GME), meningite-arterite responsiva a esteroides e meningoencefalite 

necrosante do Pug (TIPOLD, 1995, HORNSEY et al., 2019). 

Exames de diagnóstico podem auxiliar na diferenciação das doenças 

neurológicas.  Os achados hematológicos, exames do líquido cefalorraquidiano, índice 
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de imunoglobulina, citologia, imagens de tomografia e ressonância magnética 

contribuem para elucidar algumas doenças neurológicas. Um diagnóstico específico 

depende do histórico do paciente, aliado ao exame físico, exame neurológico, exames 

laboratoriais e de imagens (TIPOLD, 1995, CARDY & CORNELIS, 2018). 

O diagnóstico pós morte inclui a nécropsia e a histopatologia a ser realizada nos 

principais órgãos, incluindo o encéfalo (cérebro, tálamo, cerebelo, ponte, medula) em 

busca das alterações que caracterizam a doença (HORNSEY et al., 2019). 

 

 

3.15 Diagnóstico diferencial entre raiva canina e cinomose 

 

As infecções virais neurotrópicas representam uma grave ameaça à saúde dos 

seres humanos e do animal. As respostas do hospedeiro ao combater os agentes 

invasores, podem resultar em danos irreversíveis ao SNC (SUNDARAMOORTHY et 

al., 2020). A raiva é causada pelo vírus de RNA neurotrópico da família Rhabdoviridae, 

gênero Lyssavirus, sendo considerada a doença zoonótica com maior mortalidade no 

mundo (SABETA & NGOEPE, 2018).   

A raiva se subdivide em forma furiosa em 80% de cães acometidos e na forma 

paralítica em 20% dos casos, os cães domésticos são os principais reservatórios da 

espécie. É difícil estimar a carga humana de raiva, porém ao se usar dados sobre a 

incidência de mordidas de animais suspeitos, os dados mostram que a raiva é 

subnotificada e que os casos reais podem ser até 100 vezes maiores do que os relatórios 

oficiais (SABETA & NGOEPE, 2018). 

O RABV e outros Lyssavírus entram no sistema nervoso pelas sinapses dos 

neurônios periféricos e se disseminam por transporte axonal retrógrado. Após a 

endocitose mediada por receptor, os vírions invadem as vesículas endossômicas para 

alcançar o neurônio soma, fazendo a sua replicação. Os vírus replicados são 

transportados para membranas pós-sinápticas (POTRATZ et al., 2020).  

Ocorrem degenerações de axônios e dendritos em resposta a infecção pelo 

Lyssavirus. A degeneração axonal é mediada pela perda de NAD (Dinucleótido de 

nicotinamida e adenina) e a digestão mediada por calpaína de proteínas estruturais 

essenciais. Estudos mostram que o gene SARM1 (Sterile Alpha and TIR Motif-
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containing 1) na infecção por raiva, executa a autodestruição axonal e a deleção de 

SARM1, impedindo a propagação do vírus entre os neurônios interconectados. No 

entanto, este mecanismo de defesa resulta na perda patológica de axônios e dendritos 

(SUNDARAMOORTHY et al., 2020).   

Os cães com raiva furiosa apresentam maior quantidade de antígenos nos 

neurônios. Na forma paralítica da doença, a propagação viral é mais lenta. A 

sintomatologia límbica domina o quadro clínico da forma furiosa, havendo sinais de 

hiperexcitabilidade a estímulos externos, agressividade, paralisia progressiva dos 

membros inferiores em direção à cabeça.  (SHUANGSHOT et al., 2016). A replicação 

prolongada causa à leva a encefalite progressiva, levando o cão ao óbito (POTRATZ et 

al., 2020). 

Na forma paralítica ocorre a disfunção dos nervos periféricos, axônio ou 

mielinopatia. Estudos apontam que há comprometimento funcional seletivo. Nos 

cérebros de cães raivosos, especialmente no tronco cerebral e no hipocampo, ocorrem 

alterações nos receptores muscarínicos de acetilcolina. A inflamação do tronco cerebral 

é uma resposta do hospedeiro para impedir a propagação viral para os hemisférios 

cerebrais (SHUANGSHOTI et al., 2016). A invasão viral do nucleocapsídeo viral da 

raiva se dá principalmente na linha média do SNC, tálamo, gânglios da base e tronco 

cerebral (SHUANGSHOTI et al., 2016). 

Os principais métodos de diagnóstico da raiva são a IFD (Imunofluorescência 

direta), prova biológica que consiste na inoculação intracerebral em camundongos, além 

de testes baseados em ácido nucléico, microarray de DNA e exame histopatológico para 

confirmação de dignóstico pela observação de corpúsculos de inclusão 

intracitoplasmáticos (corpúsculo de Negri). A IFD é o método de diagnóstico padrão-

ouro segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) e a OIE (Organização Mundial 

da Saúde Animal) (SINGH, 2017). 

A confirmação histopatológica dos corpúsculos de inclusão como o de Negri é 

confirmatória da presença da raiva. Os corpúsculos de inclusão são formados durante o 

ciclo de replicação do vírus, são compartimentos intracelulares concentrados de 

proteínas virais, ácidos nucléicos e fatores celulares específicos, situados na célula 

hospedeira. Estes corpúsculos abrigam etapas essenciais do ciclo viral e constituem uma 
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plataforma de replicação viral, além de proteger o genoma viral dos mecanismos de 

defesa celular do hospedeiro (NEVERS et al., 2020). 

Na cinomose observa-se a formação de corpúsculos de inclusão conhecidos 

como corpúsculos de Lentz em diferentes células. Estas inclusões podem ser observadas 

em astrócitos, neurônios, oligodendrócitos e células do epêndima. As alterações 

neurológicas da cinomose são desmielinização, encefalite não supurativa, corpúsculos 

de inclusão, esferóides axonais, gemistócitos, gliose, malácia da substância branca, 

meningite mononuclear, necrose laminar cortical, neurônio vermelho, neuronofagia, 

infiltrado perivascular linfoplasmocitário e tumefação endotelial (SILVA et al., 2007, 

SONNE et al., 2009). 

Os cães com cinomose na fase neurológica apresentam alterações 

comportamentais como ambulação em círculos, sonolência, vocalização, agressividade, 

inquietação, incapacidade de reconhecer os proprietários e automutilação (SILVA et al., 

2007). A sintomatologia comportamental de cães com raiva depende da localização das 

lesões no SNC e da apresentação da raiva em formas paralítica e furiosa (BATISTA et 

al., 2007). 

Os sinais clínicos da raiva são inapetência, apatia, depressão, inquietude e 

incoordenação motora. Após a fase prodrômica, os cães acometidos podem manifestar a 

fase furiosa com agressividade marcante, depressão, excitabilidade, mudanças de 

comportamento, insônia e febre. O animal não consegue deglutir a saliva, além disso, os 

cães manifestam alucinações, convulsões e paralisias a partir dos membros inferiores 

(BATISTA et al., 2007).  

A forma paralítica da doença se difere por não haver agressividade pronunciada, 

a paralisia ocorre no maxilar inferior e ocorre também a paralisia dos membros 

posteriores. Os cães com raiva podem vir a óbito por morte súbita ou por paralisia dos 

músculos respiratórios (BATISTA et al., 2007). 

As manifestações neurológicas aliadas a um histórico completo, análise do 

líquido cefalorraquidiano, testes de diagnóstico laboratorial e exames de imagem como 

tomografia e ressonância magnética, podem identificar aproximadamente dois terços 

dos cães com doenças inflamatórias do SNC. As doenças neurológicas como cinomose 

e raiva compartilham de alterações comuns como infiltrado de leucócitos no cérebro 

(encefalite), medula espinhal (mielite) ou meninges (meningite) (THOMAS 1998). 
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A paralisia e as convulsões não são comuns na cinomose, sendo mais presentes 

na raiva. A distinção clínica da cinomose e da raiva associada a testes de diagnóstico 

podem auxiliar na elucidação da maioria dos casos de encefalites de origem infecciosa 

(THOMAS 1998, SILVA et al., 2007, VON RÜDEN et al., 2017, GREEN et al., 2020). 

 

 

4 OBJETIVOS: 

 

Tendo em vista que a cinomose é a doença viral mais importante em cães, com 

alta morbimortalidade, podendo causar complicações no Sistema Nervoso Central, 

foram revisados os mecanismos da neuropatogenia da infecção pelo VCC para melhor 

compreensão desse processo mórbido. 

 

 

5  MATERIAL E MÉTODOS  

 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais 

(CEUA/FMVZ), da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da UNESP-Campus 

de Botucatu-SP, sob o protocolo nº 0070/2021.  

Neste trabalho realizou-se um estudo de revisão de literatura através de uma 

busca eletrônica em diversas bases de dados, selecionando artigos relevantes para o 

tema dessa revisão.  

Os animais utilizados para este estudo foram os pacientes diagnosticados com 

cinomose pelos médicos veterinários do setor de Moléstias Infecciosas da FMVZ, 

Unesp, Botucatu, que vieram a óbito ou foram eutanasiados devido ao mal prognóstico. 

Esses cães foram submetidos à coleta cerebral, e os cérebros desses pacientes foram 

armazenados em formalina 10%, sendo transferido após 48h para um recipiente com 

álcool 70%. O material foi encaminhado para o Laboratório Objetiva Vet, sendo 

submetido às técnicas de histologia e corados pela hematoxilina.  
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5.1 Revisão Sistemática 

 

A revisão de literatura sistemática foi realizada nas bases de dados Google 

Scholar, Medline e Pubmed, a fim de obter uma visão aprofundada dos estudos 

relevantes disponíveis na literatura.  

Para a realização dessa revisão sistemática utilizou-se as seguintes palavras-

chave: Desmielinização, cinomose, neuropatogenia, Morbillivirus e anatomopatogenia. 

Os artigos considerados nessa revisão foram publicados nos últimos 40 anos, 

priorizando-se os trabalhos mais recentes dos últimos 10 anos. As pesquisas mais 

antigas também foram utilizadas por trazerem as primeiras definições das características 

da doença em estudo. 

As bases de pesquisa indicaram 254 artigos, dos quais foram selecionadas 88 

publicações, nos idiomas inglês, espanhol e português que traziam informações 

detalhadas a respeito da neuropatogenia da cinomose. Após leitura dos estudos, outras 

bibliografias foram incluídas, como livros de anatomia veterinária. 

 

 

5.2 Critérios de inclusão 

 

Os estudos publicados que atenderam aos seguintes critérios foram as revisões 

sistemáticas, meta-análise e artigos científicos, por serem trabalhos que fornecem 

evidências científicas e mostram as diferenças entre os estudos.  

Os cães que foram a óbito com sintomatologia clínica compatível com a 

cinomose, aliado a exames clínicos com alterações características da cinomose foram 

incluídos nesse estudo para a realização de coleta de encéfalo e análise histopatológica. 

 

5.3 Critérios de exclusão 

 

Os artigos publicados que não descreveram ou não abordaram em detalhes 

informações relevantes sobre a neuropatogenia da cinomose não foram incluídos neste 

estudo.  
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Os animais que foram a óbito e não apresentaram sintomatologia consistente 

com o quadro clínico da cinomose não foram incluídos. 

 

 

5.4 Análise histopatológica 

 

Após a fixação do material encefálico em formol 10%, o material foi processado 

com a utilização de técnicas de rotina laboratorial para a confecção de lâminas, 

passando por um processo de coloração com Hematoxilina e Eosina (HE).   

Os tecidos encefálicos foram processados removendo a água e o fixador do 

tecido, substituindo-os pelo reagente desidratante. Utilizou-se o xilol para remover o 

agente desidratante (Diafanização) e promoveu-se a impregnação com parafina líquida, 

após aquecer a mesma em temperatura de 58 a 60 graus celsius. Os solventes foram 

removidos e substituídos pelo solvente seguinte, a partir de um aparelho processador 

automático de tecidos, após sucessivos banhos com graduação crescente da 

porcentagem de etanol.  

Alguns banhos foram múltiplos com álcool 99%, xilol e parafina. Na inclusão 

em parafina, os tecidos são envolvidos na parafina para obterem o suporte, colocando-se 

o fragmento de tecido na parte central do molde.  Depois de orientados os fragmentos, 

os moldes foram transferidos para a placa fria a fim de solidificar a parafina, 

pressionando-se ligeiramente os fragmentos para estes ficarem no mesmo plano. Na 

sequência, colocou-se o cassete correspondente a cada amostra, a fim de identificá-la. 

Os moldes foram transferidos para a placa fria com o objetivo de solidificarem e 

serem desenformados, em seguida foram realizados os cortes finos dos tecidos e 

colocados em lâmina de vidro. Prosseguiu-se com a coloração de rotina em histologia 

com Hematoxilina-Eosina (HE) para uma preparação definitiva das lâminas, colocando 

uma gota de meio de montagem sobre o corte, cobrindo com uma lamela.  

As lâminas foram observadas em microscópio de luz para que as melhores 

imagens de lesões compatíveis com a encefalite causada pela cinomose fossem 

selecionadas para ilustrar este trabalho. 
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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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