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The current study was performed to determine the pathology and distribution of lesions
in the central nervous system (CNS) of 70 dogs naturally affected by canine distemper.
Cases were grouped according to the age of the dogs and classified according to the
evolution of the lesions. It was possibly to conclude that: (1) the encephalomyelitis induced
by canine distemper virus is more prevalent in puppies and adults; (2) gross lesions in
the CNS occur infrequently; (3) the brain is more frequently affected than the spinal cord;
(4) the five anatomical sites of the rain more frequently affected are, in decreasing order
of frequency, cerebellum, diencephalon, frontal lobe of telencephalon, pons and
mesencephalon; (5) the anatomical site more frequently affected in the spinal cord is the
cervical (C1-C5) segment; (6) subacute and chronic lesions are more common than
acute ones; (7) demyelization is the more prevalent lesion and occur mainly in the
cerebellum, pons and diencephalons, usually associated with astrogliosis and non-
suppurative inflammation; (8) in most cases with astrogliosis, gemistocytic astrocytes
are observed, frequently with syncitia formation; (9) non-suppurative leptomeningitis,
malacia and cortical neuronal necrosis are moderately frequent in the brain and less so
in the spinal cord; (10) inclusion bodies are frequent in the brain; occur mainly in astrocytes
and less frequently in neurons, however independently of the affected cell they occur
mainly in the nucleus; (11) a classification of canine distemper encephalitis based in

age-related clinical syndromes it is not accurate.

INDEX TERMS: Diseases of dogs, neuropathology, canine distemper.

RESUMO.- Este estudo teve como objetivo realizar uma
investigacao anatomo-patoldgica detalhada das lesdes e
sua distribuicdo no sistema nervoso central (SNC) de caes
com cinomose. Foram avaliadas sec¢des padronizadas
do encéfalo e da medula espinhal de 70 caes. Os casos
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foram agrupados de acordo com a idade dos caes e clas-
sificados conforme a evolugao das lesdes. Os resultados
permitem concluir que: (1) encefalomielite induzida pelo
virus da cinomose canina € mais prevalente em filhotes e
adultos; (2) lesbes macroscopicas no SNC ocorrem com
baixa freqiiéncia; (3) o encéfalo € mais acometido do que
a medula espinhal; (4) as cinco regides anatébmicas mais
afetadas do encéfalo sdo, em ordem decrescente de fre-
qUéncia, o cerebelo, o diencéfalo, o lobo frontal, a ponte e
o mesencéfalo; (5) a regido anatémica mais afetada da
medula espinhal é o segmento cervical cranial (C1-C5);
(6) lesdes subagudas e crénicas sdo mais comuns do que
lesbes agudas; (7) desmielinizacdo é a lesdo mais
prevalente e ocorre principalmente no cerebelo, na ponte
e no diencéfalo, quase sempre acompanhada de astrogli-
ose e inflamacgao nao-supurativa; (8) na maior parte dos
casos em que ha astrogliose, observam-se astrdcitos
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gemistociticos, freqlientemente com formacao de sincici-
os; (9) leptomeningite ndo-supurativa, malacia e necrose
cortical laminar sdo lesdes relativamente frequentes no
encéfalo, mas nao na medula espinhal; (10) corpusculos
de inclusao no encéfalo sao muito comuns, ocorrem prin-
cipalmente em astrécitos e com freqiéncia menor em
neurdnios; no entanto, independentemente da célula afe-
tada, sao vistos predominantemente no nucleo; (11) uma
classificacao da encefalite na cinomose com base em sin-
dromes clinicas relacionadas com a idade do cédo é im-
precisa.

TERMOS DE INDEXACAOQ: Doencas de caes, neuropatologia,
cinomose canina.

INTRODUCAO

Cinomose é uma doenga viral altamente contagiosa cau-
sada pelo virus da cinomose canina (VCC), um Morbillivi-
rus da familia Paramyxoviridae (Fenner 2004). Além de
caes, cinomose afeta varias outras espécies de carnivo-
ros (Appel & Summers 1995), entretanto, o cao represen-
ta o principal reservatdrio para o virus da cinomose e ser-
ve como fonte de infecgé@o para carnivoros selvagens (Moll
et al. 1995). A cinomose acomete caes de qualquer ida-
de, raca e sexo (Chrisman 1985, Tipold et al. 1992,
Thomas et al. 1993), mas tem maior predilecéo por filho-
tes (Gillespie 1962, Appel 1969, Krakowka & Koestner
1976) e individuos nao-vacinados (Chappuis 1995). Os
caes infectados pelo VCC desenvolvem sinais clinicos e
lesdes respiratdrias, gastrintestinais, dermatoldgicas,
oftalmoldgicas e neuroldgicas, que podem ocorrer sequien-
cialmente, simultaneamente ou isoladamente (Greene &
Appel 2006).

Pesquisas sobre cinomose, abrangendo aspectos
como etiologia, epidemiologia, patogenia, patologia,
imunologia e técnicas de diagnodstico sdo realizadas ha
mais de dois séculos, entretanto, estudos neuro-histopa-
tolégicos completos da cinomose sdo escassos e anti-
gos, pois foram realizados principalmente nas décadas
de 1940 e 1950 (Perdrau & Pugh 1930, Hurst et al. 1943,
Maclintyre et al. 1948, Innes 1949, Koprowski et al. 1950,
Trevan 1952, Ribelin 1953, Lauder et al. 1954, Gillespie &
Rickard 1956). Estudos neuro-histopatolégicos recentes
séo ainda mais incomuns (Koutinas et al. 2002, Gebara
et al. 2004, Amude et al. 2006). Varios neuropatologistas
tém compilado os resultados de alguns desses estudos e
os publicaram como parte de capitulos de livros (Innes &
Saunders 1962, Chrisman 1985, Summers et al. 1995,
Caswell & Williams 2007, Maxie & Youssef 2007,). Mes-
mo assim, com certa freqiiéncia, estudos neuro-histopa-
tolégicos sobre cinomose apresentam limitacdes, como:
(1) auséncia do exame da medula espinhal (Gillespie &
Rickard 1956, Gebara et al. 2004), (2) pequeno numero
de fragmentos examinados, geralmente incluindo apenas
o0 cerebelo ou o cerebelo e o cértex telencefélico
(Koprowski et al. 1950, Gillespie & Rickard 1956, Gebara
et al. 2004), (3) falta de especificacao das regides anat6-
micas do sistema nervoso central (SNC) estudadas
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(Macintyre et al. 1948) e (4) pequeno numero de caes
utilizados, que varia entre quatro (Hurst et al. 1943) e 50
(Lauder et al. 1954), mas geralmente nao excede 20 indi-
viduos (Koprowski et al. 1950, Gillespie & Rickard 1956,
Koutinas et al. 2002, Amude et al. 2006).

Um estudo recente, conduzido no Laboratdrio de Pa-
tologia Veterinaria (LPV) da Universidade Federal de San-
ta Maria (UFSM) (Fighera et al. 2008), demonstrou que
encefalite por cinomose representa a principal causa de
morte ou razao para eutanasia de caes necropsiados na
Mesorregiao do Centro Ocidental Rio-Grandense. Em ra-
zao0 disso, foi realizado nesse laboratério um estudo re-
trospectivo com base em 620 casos neuroldgicos de ci-
nomose (Silva et al. 2007). Esse estudo utilizou caes ne-
cropsiados no LPV-UFSM entre 1965-2006 e seus resul-
tados revelaram varias limitacdes, 0 que ensejou um se-
gundo estudo, dessa vez prospectivo, realizado com 70
caes com cinomose necropsiados nesse mesmo labora-
tério, pertencentes a essa mesma mesorregiao e condu-
zido entre 2006-2008. O objetivo desse estudo foi realizar
uma investigacao anatomo-patoldgica detalhada das le-
sOes e de sua distribuicdo no SNC de caes com cinomo-
se, a fim de auxiliar patologistas veterinarios no diagnés-
tico dessa importante doenca.

MATERIAL E METODOS

Seccdes padronizadas do encéfalo (n=70) e da medula espinhal
(n=54) de caes com cinomose foram processadas rotineiramente
para a preparagdo de laminas histoldgicas coradas com
hematoxilina e eosina (HE) a fim de descrever a distribuicao,
freqiiéncia e evolugdo das lesdes. Essas secgdes incluiam: (1)
lobo frontal (ao nivel do joelho do corpo caloso [incluindo os
nucleos basais]); (2) lobo parietal; (3) lobo temporal; (4)
hipocampo; (5) lobo piriforme; (6) diencéfalo; (7) lobo occipital;
(8) mesenceéfalo (na altura dos coliculos rostrais); (9) ponte (com
pedunculos cerebelares); e (10) cerebelo. Excetuando-se o
cerebelo, a ponte e o mesencéfalo, as demais sec¢des do
encéfalo foram avaliadas unilateralmente. A medula espinhal
foi dividida em quatro regides: cervical cranial (C1-C5),
cervicotoracica (C6-T2), toracolombar (T3-L3) e lombossacra
(L4-S3). A regiao cervical cranial compreendia os segmentos
cervicais craniais e médios; a regido cervicotoracica incluia os
segmentos cervicais caudais e 0s toracicos craniais; a regiao
toracolombar compreendia os segmentos toracicos médio-
caudais e os lombares craniais e a regido lombossacra
representava os segmentos lombares caudais e os segmentos
sacrais. Trés secgoes de cada regido da medula espinhal foram
examinadas histologicamente em cada caso.

As lesdes foram classificadas em agudas, subagudas ou
cronicas com base em critérios previamente estabelecidos,
foram eles: apenas desmielinizacdo (lesdo aguda),
desmielinizagdo acompanhada de inflamacgéo leve a moderada
(lesao subaguda) e desmielinizagcdo acompanhada de
inflamacdo moderada a acentuada e malacia (leséo cronica)
(Vandevelde et al. 1985, Tipold et al. 1992).

O método de incluséo dos casos neste estudo foi a presenca
de lesdes histoldgicas no SNC caracteristicas da infecgéo pelo
VCC acompanhadas de inclusdes virais (corpusculos de Lentz)
observadas na microscopia de luz em secgdes coradas com
HE. Nao foram incluidos casos com diagndstico clinico de
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encefalite por cinomose em que havia co-infec¢gdes ou em que
nao foi possivel observar os corpusculos de Lentz no encéfalo
ou na medula espinhal, mesmo que esses corpusculos tivessem
sido observados em dérgaos extra-neurais.

Os parametros avaliados nas diversas sec¢des do SNC in-
cluiram desmielinizacgao, inflamacgéo, malacia, necrose cortical
laminar, necrose neuronal ndo-laminar, cromatdlise, neurono-
fagia, perda neuronal, astrogliose, formacao de sincicios,
hipertrofia (tumefagéo) e hiperplasia endotelial, esferodides
axonais e camaras de digestao. Os corpusculos de Lentz fo-
ram classificados quanto ao tipo celular envolvido, quanto a
localizagdo na célula (intranuclear e/ou intracitoplasmatica) e
quanto a distribuicdo no SNC. Astrocitose (hiperplasia de as-
trécitos) e astrogliose (aumento no numero de processos fibro-
s0s astrocitarios) sao termos intercambiaveis que descrevem a
reacao dos astrocitos em diferentes situacdes (Summers et al.
1995). Neste estudo o termo astrogliose sera utilizado para
descrever a hipertrofia e hiperplasia de astrécitos.

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

RESULTADOS

Os 70 caes com cinomose por nds estudados estavam
distribuidos quanto a idade da seguinte maneira: caes com
até seis meses (24/70; 34,3%), caes entre sete meses e
um ano (9/70; 12,8%), caes com um ano (11/70; 15,7%),
caes com dois anos (7/70; 10,0%), caes com trés e qua-
tro anos (6/70; 8,6%), caes com cinco e seis anos (6/70;
8,6%), caes com sete e oito anos (5/70; 7,1%) e caes
com nove anos ou mais (2/70; 2,8%).

Dos 70 encéfalos examinados, lesdes macroscépicas
foram observadas em cinco (7,1%) casos e correspondiam
a dilatagdo moderada dos ventriculos laterais (4/70; 5,7%)
e amolecimento com depressao da substancia branca
telencefalica subcortical dos lobos frontal e occipital (1/
70; 1,4%). Das 54 medulas espinhais examinadas, em
duas (3,7%) havia alteragdo macroscopica caracterizada
por amolecimento do parénquima com perda da definicao
do “H” medular.

Histologicamente, dos 70 encéfalos e das 54 medulas
espinhais examinados, em 64 (91,4%) e 36 (66,7%) ha-
via algum tipo de leséao relacionada ao VCC. A prevalén-
cia das lesdes de acordo com as regides do encéfalo,
independentemente do tipo de leséo, foi a seguinte: cere-
belo (64/70; 91,4%), telencéfalo (61/70; 87,1%) e tronco
encefdlico (57/70; 81,4%). A distribuicdo das lesdes no
telencéfalo foi a seguinte: lobos frontal (53/70; 75,7%),
occipital (40/70; 57,1%), parietal (35/70; 50,0%), tempo-
ral (31/70; 44,3%), hipocampo (27/70; 38,6%) e lobo
piriforme (15/70; 21,4%). A distribuicdo das lesdes no tron-
co encefélico foi a seguinte: diencéfalo (55/70; 78,6%),
ponte (51/70; 72,8%) e mesencéfalo (49/70; 70,0%). A
distribuicdo das lesdes na medula espinhal, independen-
temente do tipo de lesao, foi a seguinte: segmento C1-C5
(32/54; 59,2%), segmento L4-S3 (26/54; 48,1%), segmento
T3-L3 (24/54; 44,4%) e segmento C6-T2 (20/54; 37,0%).

Fig.1. Desmielinizacdo acentuada na substancia branca das
folhas e da medular do cerebelo. HE, obj.4x.

Comparando as lesdes que ocorreram no encéfalo e
na medula espinhal, desmielinizagédo foi a lesdo mais
prevalente, tanto no encéfalo (64/70; 91,4%) quanto na
medula espinhal (30/54; 55,6%). Com relac¢ao a distribui-
cao da desmielinizacao no SNC, o cerebelo (Fig.1) foi afe-
tado na maioria dos casos (62/70; 88,6%); o tronco ence-
falico (54/70; 77,1%), a medula espinhal (30/54; 55,6%) e

Quadro 1. Distribuicao por estrutura anatémica dos locais
afetado pela desmielinizacao na cinomose canina

Casos com %
desmielinizagéo/
total de casos

Estrutura anatémica

Folhas do cerebelo 48/70 68,6
Substancia medular do cerebelo 43/70 61,4
Teto do quarto ventriculo 43/70 61,4
Medula espinhal (segmento C1-C5) 25/54 46,3
Tegmento mesencefalico 28/70 40,0
Trato 6ptico 23/70 32,8
Lobo frontal 22/70 31,4
Cépsula interna (ramo anterior) 21/70 30,0
Lobo occipital 21/70 30,0
Medula espinhal (segmento C6-T2) 16/54 29,6
Medula espinhal (segmento T3-L3) 16/54 29,6
Medula espinhal (segmento L4-S3) 16/54 29,6
Pedunculos cerebelares 20/70 28,6
Pedunculos cerebrais 16/70 22,8
Lobo parietal 15/70 21,4
Lobo temporal 12/70 171
Cépsula interna (ramo posterior) 12/70 17,1
Substancia negra 9/70 12,8
Assoalho do quarto ventriculo 8/70 11,4
Quiasma optico 8/70 11,4
Teto mesencefalico 4/70 57
Trato espinotalamico (ponte) 4/70 5,7
Substancia branca que circunda o NGL2 4/70 5,7
Habénula 3/70 4,3
Piramides 3/70 4,3
Fasciculo longitudinal medial (ponte) 2/70 2,8
Fornice hipotalamico 2/70 2,8
Trato tegmental central (ponte) 2/70 2,8
Corpo trapezdide 1/70 1,4
Lemnisco medial (ponte) 1/70 1,4

2 Nucleo geniculado lateral.
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o telencéfalo (31/70; 44,3%) foram menos freqlientemen-
te acometidos. No tronco encefalico, desmielinizagao ocor-
reu principalmente na ponte (46/70; 65,7%) e no diencéfalo
(43/70; 61,4%) e menos comumente no mesencéfalo (33/
70; 47,1%). No telencéfalo, desmieliniza¢édo foi mais co-
mum no lobo frontal (30/70; 42,9%) do que nos lobos
occipital (21/70; 30,0%), parietal (15/70; 21,4%) e tempo-
ral (12/70; 17,1%). Na medula espinhal, desmielinizacao
foi mais prevalente no segmento C1-C5 (25/54; 46,3%)
do que nos segmentos C6-T2 (16/54; 29,6%), T3-L3 (16/
54; 29,6%) e L4-S3 (16/54; 29,6%). A distribuicdo com-
pleta da desmielinizagdo no SNC pode ser encontrada no
Quadro 1.

Inflamagé&o n&do-supurativa, caracterizada por infiltrado
inflamatério linfoplasmocitario nos espagos de Virchow-
Robin, leptomeninges e epéndima, foi mais prevalente no
enceéfalo (51/70; 72,8%) do que na medula espinhal (22/
54; 40,7%). Com relagdo aos casos que apresentaram in-
flamagao nao-supurativa no encéfalo, encefalite ndo-supu-
rativa (49/70; 70,0%) foi mais prevalente que meningite nao-
supurativa (31/70; 44,3%) e ependimite nao-supurativa (5/
70; 7,1%). Em 30/70 (42,8%) casos havia meningoencefa-
lite ndo-supurativa. Com relagdo aos casos que apresen-
taram inflamacg&o nao-supurativa na medula espinhal,
mielite ndo-supurativa (19/54; 35,2%) foi mais prevalente
que meningite ndo-supurativa (10/54; 18,5%). Em 8/54
(14,8%) casos havia meningomielite nao-supurativa.

Com relagéo a distribuicao da inflamagéo no parén-
quima encefalico, encefalite foi mais prevalente no telen-
céfalo (40/70; 57,1%) do que no tronco encefalico (36/70;
51,4%) e cerebelo (31/70; 4,3%). No telencéfalo, a
encefalite afetou principalmente o lobo frontal (28/70,
40,0%) e menos freqlientemente os lobos parietal (19/70;
27,1%), occipital (18/70; 25,7%), temporal (15/70; 21,4%),
hipocampo (13/70; 18,6%) e lobo piriforme (8/70; 11,4%).
No tronco encefalico, encefalite teve prevaléncia seme-
Ihante no diencéfalo (23/70; 32,8%), no mesencéfalo (21/
70; 30,0%) e na ponte (21/70; 30,0%) (Fig. 2).

iy ﬁﬁy e *‘;&& b LA 8K Lk
Fig.2. Encefalite linfoplasmocitaria acentuada no pedunculo

cerebelar médio. Manguito perivascular formado por cerca
de 15 camadas de células. HE, obj.10x.
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Com relagédo aos casos que apresentaram meningite
no encéfalo, a inflamacéo foi mais frequiente no tronco
encefalico (22/70; 31,4%) do que no cerebelo (13/70;
18,6%) e no telencéfalo (12/70; 17,1%). No tronco ence-
falico, meningite foi vista principalmente no mesencéfalo
(20/70; 28,6%) e no diencéfalo (14/70; 20,0%) € menos
frequentemente na ponte (7/70; 10,0%). No telencéfalo, a
meningite ocorreu principalmente no lobo temporal (6/70;
8,6%) e menos freqiientemente nos lobos frontal (4/70;
5,7%), occipital (4/70; 5,7%) e parietal (2/70; 2,8%).

Ependimite foi observada no quarto ventriculo (4/70;
5,7%), ventriculos laterais (3/70; 4,3%) e no terceiro ventri-
culo (3/70; 4,3%). Em todos os casos com ependimite no
quarto ventriculo e ventriculos laterais havia sincicios de
células do epéndima, vistos como células grandes, entre
50-80um de diametro, de citoplasma abundante e eosino-
filico e com 2-8 nucleos (Fig.3). Em todos esses casos, em
meio a proliferacdo de astrécitos periventriculares, foram
observados astrécitos com 50-90um de diédmetro, com o
citoplasma volumoso e homogeneamente eosinofilico, con-
tendo multiplos nucleos dispostos na periferia da célula

Y IR R
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Fig.4. Leptomeningite e mielite linfoplasmocitaria acentuadas

no funiculo dorsal da medula espinhal. HE, obj.10x.
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Fig.5. Malacia acentuada na substancia branca da medular do
cerebelo. Observam-se numerosos macréfagos com o cito-
plasma espumoso (células gitter), alguns deles num espa-
¢o perivascular. H& desmielinizacdo concomitante. HE,
0bj.20x.

Fig.7. Numerosos gemistdcitos multinucleados em meio a
marcada desmielinizagado na substancia branca medular do
cerebelo. HE, obj.20x.

Fig.9. Corpusculos de incluséo intranucleares em neurénios da
camada piramidal do hipocampo. HE, obj.40x.

A & o g0~ 45> 0

Fig.6. Necrose cortical laminar da camada piramidal do
hipocampo. Alguns neurbnios com aparéncia histolégica
relativamente normal aparecem entre os neurdnios verme-
Ihos. HE, obj.20x.

Fig.8. Corpusculo de inclusdo intranuclear em um astrdcito na
substancia cinzenta do lobo frontal. HE, obj.40x.

Fig.10. Vérios corpusculos de inclusdo intracitoplasmaticos de
diversos tamanhos nas células epiteliais do epéndima que
reveste o quarto ventriculo. Algumas inclusdes parecem estar
soltas no centro de um vacuolo. Ha um corpusculo de inclu-
séo intranuclear. HE, obj.40x.
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(gemistdcitos multinucleados). A ependimite foi sempre
acompanhada de desmielinizacéo e inflamacgéo extensa do
parénquima circunjacente. Plexocoroidite linfoplasmocitaria
foi observada em apenas um caso (1,4%).

Com relagéo a distribuicao da inflamagéo no parén-
quima da medula espinhal, mielite (Fig.4) foi mais preva-
lente nos segmentos C1-C5 (15/54; 27,8%) e L4-S3 (13/
54; 24,1%) do que nos segmentos T3-L3 (10/54; 18,5%)
e C6-T2 (8/54; 14,8%). Com relagédo aos casos que apre-
sentaram meningite na medula espinhal (Fig.4), ela foi
mais prevalente no segmento C1-C5 (9/54; 16,7%) do que
nos segmentos L4-S3 (4/54; 7,4%), C6-T2 (3/54; 5,6%) e
T3-L3 (3/54; 5,6%).

Malacia, observada como cavidades preenchidas por
numerosos macréfagos com citoplasma abundante e
vacuolizado e nucleo deslocado para a periferia (macro-
fagos espumosos ou células gitter), acompanhada de ele-
mentos vasculares, foi mais prevalente no encéfalo (22/
70; 31,4%) do que na medula espinhal (7/54; 13,0%). Em
2/70 (2,8%) casos havia mieloencefalomalacia. Com re-
lacdo aos casos que apresentaram encefalomalacia, a
lesao foi mais frequente no cerebelo (16/70; 22,8%) (Fig.5)
do que no tronco encefélico (10/70; 14,3%), medula espi-
nhal (7/54; 13,0%) e telencéfalo (2/70; 2,8%). No tronco
encefalico, a malacia estava distribuida principalmente na
ponte (6/70; 8,6%) e no diencéfalo (5/70; 7,1%), e afetou
menos freqientemente o mesencéfalo (2/70; 2,8%). Na
medula espinhal, a malacia ocorreu principalmente no
segmento C1-C5 (6/54; 11,1%). Apenas um caso (1/70;
1,4%) ocorreu fora desse segmento, esse caso afetou o
segmento C6-T2. No telencéfalo, a malacia estava distri-
buida nos lobos frontal (1/70; 1,4%), parietal (1/70; 1,4%)
e occipital (1/70; 1,4%).
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Necrose cortical laminar (NCL) evidenciada por neu-
rénios com o citoplasma eosinofilico e encolhido e nucleo
picnotico (neurdnios vermelhos) ocorreu em 12 (17,1%)
casos. A distribuicao dessa lesao foi a seguinte:
hipocampo (10/70; 14,3%) (Fig.6), lobos occipital (6/70;
8,6%), piriforme (5/70; 7,1%), frontal (4/70; 5,7%), parietal
(4/70 [5,7%]) e temporal (4/70 [5,7%]). Em alguns casos
em que ocorreu NCL também havia cromatdlise central
(2/70; 2,8%), neuronofagia (1/70; 1,4%) e perda neuronal
(1/70; 1,4%).

Astrogliose, caracterizada por hiperplasia e hipertrofia
de astrécitos, ocorreu em 58 dos 70 casos (82,8%). Essa
lesdo foi mais prevalente no cerebelo (58/70; 82,8%) e
telencéfalo (56/70; 80,0%) do que no tronco encefalico
(40/70; 57,1%) e medula espinhal (25/54; 46,3%). Na gran-
de maioria dos casos (52/70; 74,3% + 20/54; 37,0%) ha-
via astrécitos com caracteristicas gemistociticas e, em
alguns desses casos (18/70; 25,7%), os gemistocitos eram
multinucleados (sincicios de astrdcitos) (Fig.7). No telen-
céfalo, astrogliose teve a seguinte distribuicao: lobos fron-
tal (38/70; 54,3%), occipital (29/70; 41,4%), parietal (27/
70; 38,6%), temporal (22/70; 31,4%), piriforme (15/70;
21,4%) e hipocampo (15/70; 21,4%). No tronco encefali-
co, astrogilose foi mais freqiiente na ponte (33/70; 47,1%)
e no mesenceéfalo (32/70; 45,7%) do que no diencéfalo
(24/70; 34,3%).

Hipertrofia endotelial foi observada em 40 dos 70 ca-
sos (57,1%). Em todos esses casos, as células endoteli-
ais, preferencialmente dos vasos circundados por
manguitos linfoplasmocitarios, apresentavam citoplasma
volumoso e nucleo grande formado por cromatina frouxa-
mente agregada. Essa lesao foi vista principalmente no
telencéfalo (35/70; 50,0%) e menos freqlentemente no

Quadro 2. Prevaléncia dos principais achados histopatolégicos no encéfalo e na medula espinhal de caes com cinomose
de acordo com as diferentes faixas etarias

Idade Desmielinizacao Encefalite Mielite Meningite Encefalomalacia  Mielomalacia  Necrose
Encéfalo Medula Sca sBb SC SB Encéfalo Medula SC SB SC SB cortical
espinhal espinhal laminar
<6 meses 21 7 11 6 3 1 6 1 5 6
(n®=24 e NM=16) 87,5% 43,8% 458% 25,0% 18,8% 6,2% 250% 6,2% 20,8% 25,0% - 33,3%
entre 7 meses e 1ano 8 4 9 7 4 5 7 2 2 2 1 3 2
(n®=9 e NM=8) 88,9% 50,0% 100,0% 77,8% 50,0% 625% 77,8% 250% 222% 222% 12,5% 37,5% 22,2%
1 ano 11 6 9 9 6 3 7 3 3 2 1
(n®=11 e N™=10) 100,0% 60,0% 81,8% 81,8% 60,0% 30,0% 63,3% 30,0% 27,3% 18,2% - 10,0%
2 anos 7 5 5 5 2 3 5 3 3 2 3
(n®=7 e NM=6) 100,0% 83,3% 71,4% 71,4% 33,3% 50,0% 71,4% 50,0% - 429% 33,3% 50,0%
3 e 4 anos 6 2 5 5 2 1
(n®=6 e NM=4) 100,0% 50,0%  83,3% 83,3% - - 33,3% - - 16,7%
5 e 6 anos 6 4 3 4 1
(n®=6 e NM=6) 100,0% 66,7% 50,0% 66,7% - 16,7% - - - - - - -
7 e 8 anos 3 2 3 3 3 2 3 2
(n®=5 e NM=3) 60,0% 66,7% 60,0% 60,0% - - 60,0% - 40,0% 60,0% - - 40,0%
9 anos ou mais 2 1 1 1 1 1 1 1 1
(n®=2 e NM=1) 100,0% - 50,0% 50,0% 100,0% 100,0% 50,0% 100,0% 50,0% 50,0% - - -
Total 64 30 46 40 16 14 31 10 13 18 3 7 12
(n®=70 e nM=54) 91,4% 55,6% 657% 571% 29,6% 259% 44,3% 18,5% 18,6% 257% 56% 13,0% 17,1%

a3C = substancia cinzenta; P SB = substancia branca; n® = nimero de casos em que o encéfalo foi examinado; n™ = nimero de casos em que a
medula espinhal foi examinada; - = alteracao nao descrita nessa faixa etaria.
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tronco encefalico (23/70; 32,8%), no cerebelo (20/70;
28,6%) e na medula espinhal (12/70; 17,1%). No tronco
encefalico, essa lesao afetou principalmente o diencéfalo
(18/70; 25,7%) e o mesencéfalo (11/70; 15,7%), e foi
menos comum na ponte (5/70; 7,1%).

Esferdides axonais e camaras de digestao foram ob-
servados principalmente na medula espinhal (12/54;
22,2% + 10/54; 18,5%, respectivamente), ocasionalmen-
te no cerebelo (7/70; 10,0% + 3/70; 4,3%, respectivamen-
te) e raramente no tronco encefélico (1/70; 1,4%).

Corpusculos de Lentz ocorreram em astrécitos hiper-
troficos (58/70; 82,8%) (Fig.8), neurbnios (31/70; 44,3%)
(Fig.9), astrdcitos gemistociticos (22/70; 31,4%), células
do epéndima (16/70; 22,8%) (Fig.10), células menigoteliais
(3/70; 4,3%) e em células epiteliais do plexo cordide (1/
70; 1,4%). Esses corpusculos ocorreram predominante-
mente no nucleo e ocasionalmente no citoplasma, nas
seguintes proporcdes: astrécitos hipertroficos (56/70;
80,0% versus 2/70; 2,8%), neurdnios (28/70; 40,0% versus
3/70; 4,3%), astrécitos gemistociticos (16/70; 22,8%
versus 6/70; 8,6%) e células do epéndima (14/70; 20,0%
versus 2/70; 2,8%). Nas células meningoteliais os cor-
pusculos de inclusdo ocorreram apenas no nucleo. No

Quadro 3. Distribuicao da evolucao das lesoes de cino-
mose de acordo com a idade dos caes afetados

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

epitélio do plexo cordide os corpusculos de inclusdo ocor-
reram no nucleo e no citoplasma. A prevaléncia dos prin-
cipais achados histopatologicos de acordo com as dife-
rentes faixas etarias estipuladas pode ser encontrada no
Quadro 2. A distribuicdo completa da evolugéo das le-
sdes de acordo com a idade dos caes pode ser vista no
Quadro 3.

DISCUSSAO

Nos 70 caes deste estudo a idade variou entre dois me-
ses e 13 anos; em quase metade (33; 47,1%) dos casos
0s cdes tinham até um ano de idade e em cerca de um
terco (24; 34,3%) dos casos os caes tinham até seis me-
ses de idade. Trinta casos (42,8%) ocorreram em caes
que tinham entre um e seis anos de idade; apenas sete
(10,0%) casos ocorreram em caes com sete anos de ida-
de ou mais. Esses resultados demonstram que filhotes
(caes até um ano de idade) e adultos (caes com idade
entre um e seis anos) sao as faixas etarias mais acometi-
das, e embora a doenca tenha sido mais prevalente em
filhotes, esses foram apenas um pouco mais afetados do
que os adultos. Esses resultados sdo semelhantes aos
de um estudo norte-americano (Tipold et al. 1992) que
compilou dados de mais de 100 casos de cinomose com
manifestacdo neuroldgica, observando que pouco mais
da metade dos casos ocorreram em caes com até um
ano de idade, aproximadamente um terco desses caes
tinham menos de quatro meses de idade e que boa parte
dos casos ocorreu em caes adultos.

Segundo alguns autores (Krakowka & Kostner 1976),
um dos fatores que contribui para a maior prevaléncia de
cinomose em filhotes esta relacionado com a imaturidade
do sistema imunoldgico que favorece uma maior suscep-
tibilidade a infecgcéo pelo VCC. Outros fatores incluem uma
associacdo de auséncia de vacinacao, exposicédo de fi-
Ihotes nao-vacinados ao virus apés a perda da imunida-
de materna e concentragéo insuficiente de anticorpos
maternos transmitida aos filhotes (Greene & Appel 2006).
E possivel que a alta prevaléncia de cinomose em caes
adultos deste estudo, seja devida a falta de revacinagao
periodica, um procedimento ainda pouco freqliente entre
proprietarios de caes no Brasil.

Lesbes macroscopicas no SNC de caes com cinomo-
se tém sido descritas na literatura (Perdrau & Pugh 1930,
King 1939, Macintyre et al. 1948, Trevan 1952, Fischer
1965, Summers et al. 1995, Greene & Appel 2006) e al-
guns autores (Summers et al. 1995) afirmam que elas
ocorrem com certa freqiiéncia, entretanto, sua prevalén-
cia é desconhecida. Neste estudo, a prevaléncia das le-
sbes macroscoépicas no encéfalo e na medula espinhal
foi baixa (7,1% e 3,7%, respectivamente). Tanto no encé-
falo quanto na medula espinhal, em apenas 1,4% e 3,7%
dos casos, respectivamente, a lesdo macroscopica
correspondia a malacia. Nesse ponto, cabe ressaltar que
em 31,4% e 13,0% casos havia malacia no exame histo-
patolégico do encéfalo e da medula espinhal, respectiva-
mente. Acreditamos que, pelo menos em parte, essa bai-
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xa prevaléncia possa ser atribuida ao fato do exame ma-
croscopico da superficie de corte transversal do SNC ter
sido realizada apods a fixagdo do encéfalo e da medula
espinhal em formol por um periodo superior a quatro dias,
0 que resulta em alteracao da cor do tecido e pode dificul-
tar a visualizagdo de eventuais lesbes macroscopicas.
Além disso, outro fator que pode ter contribuido para difi-
cultar a visualizagdo macroscopica da malacia nesses
casos foi a auséncia de hemorragia, ja que lesées hemor-
ragicas, como as que sao vistas em associa¢gdo com ou-
tros tipos de encefalite em vérias espécies animais, sédo
mais facilmente perceptiveis ao exame macroscépico
(Innes & Saunders 1962).

Com relagéo a distribuicéo das lesbes de cinomose
no SNC, todas as regides anatdmicas examinadas do
encéfalo (cerebelo, ponte, mesencéfalo, diencéfalo,
hipocampo e lobos frontal, parietal, temporal, piriforme e
occipital) e da medula espinhal (cervical cranial [C1-C5],
cervicotoracica [C6-T2], toracolombar [T3-L3] e lombos-
sacra [L4-S3]) apresentaram lesdo, o que confirma o ca-
rater multifocal da cinomose, um aspecto evidenciado
desde os primeiros estudos histopatolégicos acerca des-
sa doenca (Perdrau & Pugh 1930, Hurst et al. 1943,
Maclintyre et al. 1948, Innes 1949, Koprowski et al. 1950,
Trevan 1952, Ribelin 1953, Lauder et al. 1954, Gillespie &
Rickard 1956). Entretanto, independentemente do tipo de
lesao, o encéfalo foi afetado aproximadamente 1,4 vezes
mais do que a medula espinhal (91,4% versus 66,7%),
demonstrando que embora cinomose seja considerada
uma doenca que cursa com lesdo multifocal no SNC, a
maior parte das lesdes ocorre no encéfalo. Esse achado
talvez possa ser atribuido a penetragcéo do virus através
do liquido cefalorraquidiano com subsequente lesao nas
areas proximas ao quarto ventriculo, uma forma de
neuroinvasao sustentado por varios autores (Higgins et
al. 1982, Vandevelde et al. 1985, Vandevelde & Zurbriggeb
1995, Vandevelde & Zurbriggeb 2005, Beineke et al.
2009).

Considerando as lesdes histoldgicas do SNC de um
modo geral, a prevaléncia do comprometimento de cada
regido anatdmica nos 70 casos deste estudo, em ordem
decrescente de freqUiéncia, foi: cerebelo, diencéfalo, lobo
frontal, ponte, mesencéfalo, medula espinhal C1-C5, lobo
occipital, lobo parietal, medula espinhal L4-S3, medula
espinhal T3-L3, lobo temporal, hipocampo, medula espi-
nhal C6-T2 e lobo piriforme. O conhecimento da frequén-
cia com que as lesbes de cinomose afetam as diferentes
regides do SNC é importante principalmente nos casos
em que o patologista n&o dispde de informacdes do exa-
me neuroldgico. Assim, sabendo-se que as lesdes ocor-
rem no cerebelo, diencéfalo, lobo frontal, ponte e mesen-
céfalo em 70%-90% dos casos, essas cinco estruturas
podem ser consideradas as regides de escolha para o
exame histopatoldgico, principalmente naquelas situagbes
em que o histdrico clinico é incompleto ou inexistente. No
entanto, essa é uma informacgéao valida somente em situ-
acoes de diagndstico nas quais o patologista ndo dispbe
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de tempo suficiente ou possui recursos financeiros limita-
dos que inviabilizam o exame de todas as 14 sec¢des do
SNC aqui descritas, pois ndo é aconselhavel examinar
habitualmente apenas uma ou outra dessas areas.

Com relagéo ao tipo de lesao que ocorreu no encéfalo,
desmielinizacao foi a mais freqUente, sendo observada em
mais de 91,4% dos casos. Em um estudo retrospectivo
sobre a prevaléncia das lesdes histologicas encefalicas,
desmielinizacéo ocorreu em 89,4% dos casos (Silva et al.
2007), uma prevaléncia praticamente idéntica & observada
neste estudo. A comparacgéo entre esses dados indica que
a desmieliniza¢do € uma leséo bastante constante, o que
pode ser atribuido ao fato de o cerebelo, local onde a des-
mielinizagé&o ocorreu mais freqientemente, ter sido a prin-
cipal regido anatémica examinada nos casos desse estu-
do retrospectivo (Silva et al. 2007).

Considerando a distribuicdo da desmielinizacao, hou-
ve marcada variagao entre as regides anatémicas avalia-
das. A alta prevaléncia da desmielinizagdo no cerebelo
(88,6%) e tronco encefalico (77,1%), principalmente na
ponte (65,7%) e no diencéfalo (61,4%) é relativamente
semelhante a observada em outros estudos (Innes &
Saunders 1962, Vandevelde et al. 1981, Vandevelde et
al. 1982a,b, Greene & Appel 2006). Além disso, neste
estudo pode-se determinar que das cinco regides (folhas
do cerebelo, substancia medular do cerebelo, teto do quar-
to ventriculo, segmento C1-C5 da medula espinhal e
tegmento mesencefalico) mais afetadas pela desmielini-
zacao, trés fazem parte do cerebelo.

Neste estudo, algum tipo de inflamacédo no encéfalo
ocorreu em 72,8% dos casos de cinomose. Nesses ca-
s0s, a inflamacao ocorreu principalmente no parénquima
(70%), e leptomeningite foi menos freqiientemente obser-
vada (44,3%), ao contrario do que afirmam alguns auto-
res (Ribelin 1953, Innes & Saunders 1962), que conside-
ram a meningite uma lesdo constante na cinomose. Essa
prevaléncia da inflamacgéo no encéfalo € maior do que a
previamente descrita (56,0%) em um estudo retrospecti-
Vo por nos realizado (Silva et al. 2007) e isso possivel-
mente deva-se a menor quantidade de regides anatémi-
cas avaliadas, que na grande maioria das vezes incluia
apenas o cerebelo e o lobo frontal.

A inflamacgéao é um aspecto histopatoldgico classifica-
tério da evolugédo da doenca. Casos de cinomose com
inflamagé&o constituida de infiltrado mononuclear perivas-
cular e leptomeningeo sao classificados como subagudos
ou cronicos. Na doencga subaguda, a desmielinizacao é
mais intensa do que na fase aguda e é acompanhada de
inflamacéao leve, mas nédo ocorre malacia. Na doencga cro-
nica, a desmielinizacéo e a inflamac¢ao aumentam em in-
tensidade e freqlientemente ha malacia. O conceito cor-
rente de que cées jovens apresentam lesdes predomi-
nantemente agudas (Fenner 2004, Summers et al. 1995),
nao pbde ser confirmado por este estudo, pois a maioria
dos filhotes (caes com menos de um ano de idade) por
nds examinados apresentou mais freqlientemente lesdes
interpretadas como subagudas (48,5%) ou cronicas
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(30,3%) do que agudas (21,2%). Com base nesses as-
pectos, concluimos que é impreciso inferir as lesdes da
cinomose com base apenas na idade dos caes. Além dis-
S0, se compararmos 0s casos com lesdes interpretadas
como agudas entre filhotes e caes mais velhos (caes com
sete anos de idade ou mais), a prevaléncia de lesao agu-
da nos caes com mais idade foi maior (28,6%) do que nos
filhotes (21,2%), demonstrando que, pelo menos no que
se refere a evolugéo da doenca, ndo ha qualquer relacéo
entre a idade e o desenvolvimento temporal da lesao.

Em relacdo as sindromes clinicas, dentre os 70 casos
deste estudo, independentemente da idade do céo, todos
apresentavam critérios histopatoldgicos que lhes enqua-
drariam dentro da forma classica da encefalomielite da
cinomose, que inclui as chamadas encefalomielopatia
desmielinizante e encefalomielite multifocal progressiva
cronica. Nenhum dos casos aqui descritos pdde ser in-
cluido em qualquer outra forma ja descrita da doenca,
como: encefalite pds-vacinal, encefalite dos caes velhos,
encefalite cronica recidivante dos caes adultos e polioen-
cefalite do corpusculo de inclusao.

Casos de cinomose com NCL s&o raramente relatados
(Lisiak & Vandevelde 1979, Braund et al. 1981, Finnie &
Hooper 1984, Silva et al. 2007), no entanto, neste estudo,
NCL ocorreu em 17,1% dos casos, ou seja, uma prevalén-
cia cerca de seis vezes maior do que a previamente des-
crita (2,6%) em um estudo retrospectivo por nds realizado
(Silva et al. 2007). Essa relativamente alta prevaléncia de
NCL pode ser atribuida a dois fatores: (1) NCL ocorre com
uma freqiiéncia um pouco maior do que é descrita na mai-
or parte dos estudos, mas o habito incomum de examinar o
hipocampo (local onde a NCL foi mais freqliente neste es-
tudo) pode diminuir as chances de observar a lesdao em um
maior numero de casos; (2) NCL talvez tenha surgido com
mais intensidade nos ultimos anos devido a circulagao de
cepas neurotrépicas mais virulentas e que produzem mais
lesé@o na substancia cinzenta.

Nos casos de NCL observados neste estudo, altera-
¢cOes vasculares proliferativas foram bastante freqlientes
na substancia cinzenta telencefalica. No entanto, nao foi
possivel determinar se além de hipertrofia havia também
hiperplasia endotelial, embora muitas vezes a impressao
fosse de verdadeira neovascularizagdo, como alguns au-
tores (Innes & Saunders 1962, Fischer 1965) sugerem
que ocorra nesses casos. Afora os casos com NCL, em
que necrose nao-laminar de neurbnios corticais e de neu-
rénios dos nucleos também foi observada com alguma
freqUéncia, necrose e degeneragao neuronal ndo foi uma
lesdo comum, mesmo naqueles casos em que havia cor-
pusculos de inclusdo em neurdnios do cortex; nesses
casos 0s neurdnios tinham aparéncia normal a microsco-
pia de luz, embora se saiba pela literatura (Summers et
al. 1995) que ocorrem varias alteragdes ultra-estruturais
detectaveis sob microscopia eletronica.

A semelhanca do que é descrito na literatura (Summers
& Appel 1994, Greene & Appel 2006, Silva et al. 2007),
corpusculos de inclusao foram observados em astrécitos

(geralmente naqueles hipertréficos) na maioria dos casos
(82,8%), basicamente no nucleo. Corpusculos de inclusao
também foram frequientes (44,3%) em neurdnios, uma pre-
valéncia cerca de 12 vezes maior do que a previamente
descrita (3,5%) em um estudo retrospectivo por nos reali-
zado (Silva et al. 2007). Acreditamos que essa marcante
diferente se deva a alta prevaléncia de corpusculos de in-
clusdo em astrécitos, que na maioria das vezes sao pron-
tamente identificados, fornecendo dados suficientes para
fechar o diagndstico e tornando a procura por corpusculos
de inclusdo em neurbnios desnecessaria.

Dentre os 70 casos deste estudo, astrogliose (hiper-
plasia e hipertrofia de astrdcitos) foi uma lesao constante,
observada em mais de 80% dos casos, muitas vezes com
gemistdcitos e formacao sincicios. Além de sincicios de
astrécitos, incomumente também foram observados sin-
cicios de células do epéndima, sincicios de células me-
ningoteliais e, raramente, sincicios de células gitter. A
capacidade de induzir sincicios celulares é uma caracte-
ristica dos paramixovirus (Summers & Appel 1985) e a
observacgéao de sincicios pode servir como auxilio para o
diagnostico de cinomose em situagbes em que os cor-
pusculos de inclusao nao sao prontamente identificados.
Além da cinomose, apenas a infeccdo pelo virus da
parainfluenza canina tipo 1 (VPC), também pertence a
familia Paramyxoviridae, induz sincicios celulares, mas
iSSO ndo seria causa para confusdo no diagnéstico, pois
casos de encefalite pelo VPC sao muito raros em caes
(Arns et al. 2007).

CONCLUSOES

Os resultados deste estudo permitem concluir que: (1)
encefalomielite induzida pelo VCC é mais prevalente em
filhotes e adultos; (2) lesdes macroscopicas no SNC ocor-
rem com baixa frequiéncia; (3) o encéfalo é mais acometi-
do do que a medula espinhal; (4) as cinco regides anat6-
micas mais afetadas do encéfalo sédo, em ordem decres-
cente de frequiéncia, o cerebelo, o diencéfalo, o lobo fron-
tal, a ponte e o mesencéfalo; (5) a regido anatdmica mais
afetada da medula espinhal é o segmento cervical cranial
(C1-Cb); (6) lesdes subagudas e crénicas sao mais co-
muns do que lesdes agudas; (7) desmielinizagéo é a le-
sao mais prevalente e ocorre principalmente no cerebelo,
na ponte e no diencéfalo, quase sempre acompanhada
de astrogliose e inflamacao nao-supurativa; (8) na maior
parte dos casos em que ha astrogliose, observam-se as-
trécitos gemistociticos, freqlientemente com formacao de
sincicios; (9) leptomeningite ndo-supurativa, malacia e
necrose cortical laminar sao lesdes relativamente freqlien-
tes no encéfalo, mas nao na medula espinhal; (10) cor-
pusculos de inclusdo no encéfalo sdo muito comuns, ocor-
rem principalmente em astrécitos e com frequéncia me-
nor em neurdnios; no entanto, independentemente da
célula afetada, sao vistos predominantemente no nucleo;
(11) uma classificagcdo da encefalite na cinomose com
base em sindromes clinicas relacionadas com a idade do
cao é imprecisa.
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