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RESUMO

A cinomose € uma doenca viral de ampla distribuicdo e que pode acometer inimeras
espécies da ordem Carnivora. Possui apresentacdo multissistémica e frequentemente acomete
0 sistema nervoso central, causando encefalite. O graxaim-do-mato (Cerdocyon thous) e o
graxaim-do-campo (Lycalopex gymnocercus) sao canideos amplamente encontrados no Rio
Grande do Sul e que possuem grande susceptibilidade a doenca. Através de um estudo
retrospectivo de 2013 a 2015 e prospectivo até maio de 2016 caracterizou-se os achados
patoldgicos de graxains infectados naturalmente pelo virus da cinomose, diagnosticados pelo
Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS).
Para a identificacdo do antigeno viral realizou-se a técnica imuno-histoquimica pelo método
estreptavidina-biotina ligada a fosfatase. Durante o periodo foram realizadas no SPV-UFRGS
16 necropsias de C. thous e duas necropsias de L. gymnocercus. Destas, em quatro casos
estabeleceu-se o diagnodstico de cinomose por meio de exame histopatoldgico. Dados
referentes a espécie, sexo, idade aproximada e sinais clinicos foram coletados e analisados.
Trés animais pertenciam a espécie C. thous e um L. gymnocercus. Os graxains jovens foram
mais acometidos e ndo houve diferenca entre sexos. Os sinais clinicos relatados foram
predominantemente neurologicos e correspondiam a mioclonia, paresia, opistétono e
nistagmo. Os principais achados macroscopicos foram secrecdo ocular, pulmdes néo
colabados e avermelhados e linfonodos mesentéricos aumentados. Histologicamente a
principal lesdo encontrada foi desmielinizagdo em cerebelo, caracterizada por vacuolizacéo
em substancia branca, além de éareas de malacia associadas a grande quantidade de
macrofagos espumosos (células de Gitter), astrocitos gemistociticos e ocasionais corpusculos
de inclusdo intranucleares e intracitoplasmaticos eosinofilicos em astrocitos. Nos testes
imuno-histoquimicos evidenciou-se marcacgdo positiva para cinomose em cortes de cerebelo,
principalmente em astrocitos, celulas da microglia e neurdnios. O teste imuno-histoquimico
mostrou-se um método eficiente para a detec¢do do antigeno viral em amostras conservadas

em parafina.

Palavras-Chave: cinomose, encefalite, Cerdocyon thous, Lycalopex gymnocercus,

histopatologia, imuno-histoquimica



ABSTRACT

Distemper is a viral disease of wide distribution and can infect many species of the Carnivora
order. It has multi system presentation and frequently infect the central nervous system,
causing encephalitis. The crab-eating fox (Cerdocyon thous) and the pampas fox (Lycalopex
gymnocercus) are canids widely found in Rio Grande do Sul and that have high susceptibility
to the disease. Through a retrospective study from 2013 to 2015 and prospective until May
2016, were analyzed the pathological findings of crab-eating foxes and pampas fox naturally
infected by the distemper virus diagnosed by the Veterinary Pathology Sector of the Federal
University of Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS). To identify the viral antigen, it was
performed the immunohistochemistry technique with the streptavidin-biotin method linked to
phosphatase. Within the period 16 necropsies of C. thous were conducted at SPV-UFGRS and
two necropsies of L. gymnocercus. Of these, in four cases it was established the diagnosis of
distemper by histopathology exam. Data regarding the species, gender, approximate age and
clinical signs were collected and analyzed. Three animals belonged to the C. thous species
and one L. gymnocercus. Young crab-eating foxes were most affected and there was no
difference between gender. The reported clinical signs were predominantly neurological and
corresponded to myoclonus, paresis, opisthotonos and nystagmus. The main macroscopic
findings were eye secretion, lungs not collapsed and reddish and enlarged mesenteric
lymphnodes. Histologically the main lesion found was demyelination in cerebellum, featured
by white matter vacuolization, beyond malacic areas associated with large amount of gitter
cells, gemistocytic astrocytes and occasional intranuclear inclusion bodies and
intracytoplasmic eosinophilic in astrocytes. In immunohistochemistry exam it was evidenced
positive staining for distemper in cerebellar cuts, mainly in astrocytes, microglia cells, and
neurons. The immunohistochemistry exam proved to be an efficient method for the detection

of the viral antigen in samples preserved in paraffin.

Keyword: distemper, encephalitis, Cerdocyon thous, Lycalopex gymnocercus,

histopathology, immunohistochemistry
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1 INTRODUCAO

A cinomose canina € uma doenca viral de distribuicdo mundial que acomete inimeras
espécies da ordem Carnivora, sendo 0s canideos muito importantes na epidemiologia da
doenga (APPEL; SUMMERS, 1995; GOMES, 2007). O graxaim-do-mato (Cerdocyon thous)
e 0 graxaim-do-campo (Lycalopex gymnocercus) sdo canideos amplamente encontrados no
Rio Grande do Sul e que possuem grande susceptibilidade a doenca (JORGE; JORGE, 2014).
A importancia da cinomose se deve principalmente ao fato de possuir uma apresentagéo
multissisttmica, muitas vezes com acometimento do sistema nervoso central, e poder
acarretar altas taxas de mortalidade, constituindo uma ameaca a conservacao dessas espécies
(ACOSTA-JAMETT, 2011).

O contato entre canideos domésticos e selvagens em habitats urbanos e periurbanos
aumenta a probabilidade de transmissdo de doengas entre ambos, dentre elas a cinomose
(FROLICH et al., 2000). A cinomose caracteriza-se por atingir principalmente os sistemas
respiratorio, gastrointestinal e nervoso central, podendo ter uma evolucao aguda ou subaguda
(APPEL; SUMMERS, 1995). O cont&gio ocorre por meio de aerossois, contato direto ou
fomites (APPEL; SUMMERS, 1995; ARNS et al., 2012). O virus atinge inicialmente o trato
respiratorio superior, onde € encontrado em macréfagos dos linfonodos brénquicos e tonsilas
no primeiro dia de infeccdo (APPEL, 1969).

O diagnéstico da infeccdo é realizado através dos sinais clinicos, achados
macroscopicos e histopatolégicos. Também, técnicas como isolamento viral,
imunofluorescéncia direta (IFD), reacdo de polimerase em cadeia (PCR) e imuno-
histoquimica (IHQ) sdo amplamente utilizadas no diagndstico complementar da cinomose
(APPEL; SUMMERS, 1995).

O objetivo deste trabalho foi caracterizar os achados macroscépicos, histopatologicos
e imuno-histoquimicos da infeccdo natural por cinomose em C. thous e L. gymnocercus
necropsiados pelo Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (SPV-UFRGS).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Cinomose

A cinomose € uma doenca viral aguda ou subaguda, de distribuicdo mundial,
altamente contagiosa em canideos selvagens e domésticos, e que pode afetar o sistema
respiratério, gastrointestinal, tegumentar e sistema nervoso central (SNC) (APPEL;
SUMMERS, 1995; DEEM, 2000). A mortalidade decorrente de infeccdo por cinomose em
canideos selvagens relatada por diversos estudos (DAVIDSON et al., 1992; CREEL;CREEL,
1998; MCINNES et al., 1992) permite classificA-la como uma das mais preocupantes
enfermidades para a conservacdo das populacbes de vida livre e de cativeiro. A
susceptibilidade é bastante variavel entre as diferentes espécies (JORGE; JORGE, 2014).

O virus da cinomose possui uma ampla variedade de hospedeiros. Além dos canideos,
também pode acometer espécies das Familias Ailuridae (panda vermelho), Mustelidae (furdo,
vision), Hyaenidae (hiena), Procyonidae (quati, panda), Ursidae (urso), Viveridae (mangusto)
e Felidae (felinos selvagens incluindo ledGes, tigres e leopardos), além da ordem Pinnipedia
(foca, ledo-marinho) (WILLIAMS, 1988; DAVIDSON et al., 1992; APPEL; SUMMERS,
1995; ROELKE-PARKER et al.,1996; DEEM et al., 2000; VAN DE BILDT et al., 2002;
ARNS et al., 2012), o que acaba por dificultar o controle desse virus (ARNS et al., 2012).

2.1.1 Etiologia

O virus da cinomose é formado por uma fita simples de RNA (QUINN et al., 2005;
GREENE; VANDEVELDE, 2012). Foi isolado primeiramente por Carré em 1905 e
atualmente pertence a familia Paramyxoviridae e ao género Morbillivirus (APPEL;
SUMMERS, 1995). Outros morbilivirus incluem o virus do sarampo, o virus da peste bovina,
virus da peste dos pequenos ruminantes, virus do sarampo das focas, morbilivirus equino e
morbilivirus do golfinho e do boto (SWANGO, 1997; DEEM, 2000; ZACHARY, 2009).

Paramixovirus caracterizam-se por infectar aves e mamiferos. Apds transmissdo por
contato direto, ocorre a replicacdo primaria no trato respiratorio superior (QUINN et al.,
2005). A infeccdo por esses virus é citolitica e ha fusdo entre células com formagéo de
sincicios (MARTELLA; ELIA; BUONAVOGLIA, 2008). A replicacdo ocorre no citoplasma
da célula, porém pode ter formacao tanto de inclus@es acidofilas intracitoplasmaticas quanto
nucleares (ARNS et al., 2012).



11

As particulas virais do virus da cinomose canina variam quanto ao tamanho e a forma,
mas usualmente sdo esféricas e tém tamanho entre 150 e 250 nm (SWANGO, 1997;
GREENE; VANDEVELDE, 2012). O nucleocapsidio viral possui simetria helicoidal,
envoltorio de lipoproteina (5 a 8 nm de espessura) e espiculas de 9 a 13 nm de comprimento
(ZEE, 2003). O capsidio viral é composto por seis polipeptidios principais, sendo o
polipeptideo H uma proteina de ligacdo responsavel pela adsorcdo do virus a sitios de
receptores de células susceptiveis e o glicopeptideo F, uma proteina responsavel pela fuséo de
células infectadas pelo virus (ZEE, 2003; GREENE; VANDEVELDE, 2012).

O virus da cinomose possui carater pantrépico, havendo uma maior afinidade pelos
tecidos linfoides e epiteliais (pulmao, trato gastrointestinal, trato urinério e pele), SNC e olho
(QUINN et al., 2005; ZACHARY, 2009).

O virus possui apenas um tipo antigénico, mas ha cepas com diferentes
patogenicidades (ZEE, 2003; GREENE; VANDEVELDE, 2012). Algumas cepas do virus sdo
levemente virulentas e comumente causam infecgdes inaparentes, enquanto outras causam
doenca aguda com elevada frequéncia de encefalite e mortalidade. Outras causam doenca
debilitante com mortalidade elevada, mas sem encefalite. Porém, todas as linhagens terdo
efeitos imunodepressivos (SWANGO, 1997).

O virus da cinomose é sensivel ao calor, a dessecacdo, aos solventes lipidicos, aos
detergentes ndo ibnicos e aos desinfetantes (SWANGO, 1997; QUINN et al., 2005). E
inativado por luz natural, luz ultravioleta e aquecimento a 60°C por 30 minutos. Pode
sobreviver em tecidos por 48 h a 25°C e por 14 dias a 5°C (ZEE, 2003). Procedimentos
rotineiros de limpeza e desinfeccdo nas superficies e objetos de clinicas veterinarias sdo
eficazes na destruicdo do virus (SWANGO, 1997). O virus sobrevive por meses em ambientes

com temperaturas mais baixas (ARNS et al., 2012).

2.1.2 Epidemiologia

A infeccdo pelo virus da cinomose € enzodtica no mundo inteiro, com maior
frequéncia em cées jovens ndo vacinados (ARNS et al., 2012). No Brasil, apesar da ampla
gama de hospedeiros, os cdes domésticos atuam como 0s principais reservatorios do virus da
cinomose e atuam como uma importante fonte de transmissdo para os animais selvagens de
vida livre, principalmente em areas periurbanas onde ndo h& vacinacdo dos cdes (DEEM,
2000; ZEE, 2003; MEGID et al., 2009; GREENE; VANDEVELDE, 2012).
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O contégio do virus ocorre principalmente por meio de aerossois a partir de exsudato
do trato respiratorio (APPEL; SUMMERS, 1995; DEEM, 2000; GOMES, 2007; ZACHARY,
2009), mas também ocorre por goticulas infectantes provenientes de secre¢des dos animais
infectados, inclusive urina (SWANGO, 1997; ARNS et al, 2012; GREENE;
VANDEVELDE, 2012). Embora geralmente o virus ndo resista muito no ambiente, ele pode
sobreviver mais em baixas temperaturas e pode ser transmitido por contato direto ou por
fomites (DEEM, 2000). A transmissdo transplacentaria ja foi relatada em cdes domésticos,
entretanto em espécies selvagens a epidemiologia da transmissdo vertical ainda ¢é
desconhecida (DEEM, 2000).

O periodo de incubacdo pode variar de uma até quatro semanas, ou mais
(MARTELLA; ELIA; BUONAVOGLIA, 2008). Apods a infeccdo os animais excretam o virus
nos fluidos corporais, especialmente secrecdes respiratorias, secrecdes lacrimais, fezes e urina
por periodos prolongados, mesmo na auséncia de sinais clinicos (APPEL; SUMMERS, 1995;
DEEM, 2000; ARNS et al., 2012). Nos cdes domésticos, 25 a 75% dos infectados sdo
assintomaticos, mas eliminam o virus regularmente por periodos variaveis. Entretanto, para as
espécies selvagens, esse dado é desconhecido (GOMES, 2007).

O virus da cinomose afeta animais de todas as idades, mas filhotes sdo mais
susceptiveis quando os anticorpos maternos declinam (APPEL; SUMMERS, 1995), o que
ocorre normalmente entre trés e seis meses de idade. Sdo os animais susceptiveis que sao
responsaveis por manter o virus nas populacdes (GREENE; VANDEVELDE, 2012).

Animais que se recuperam completamente da infec¢do pelo virus da cinomose se
tornam imunes por anos e provavelmente para vida toda. Esses animais ndo excretam virus e
néo se tornam persistentemente infectados (APPEL; SUMMERS, 1995).

2.1.3 Patogénese

A patogénese pelo virus da cinomose em animais domésticos ja estd muito bem
determinada, e ocorre de forma muito similar em espécies selvagens (DEEM, 2000).

Na infeccdo natural pelo virus da cinomose, 0 virus penetra no epitélio do trato
respiratorio superior por meio de aerosséis (GREENE; VANDEVELDE, 2012).
Aproximadamente 24 horas apds a entrada do virus, ocorre infecgdo dos macrofagos e o virus
se espalha via linfatica até tonsilas, linfonodos retrofaringeos e linfonodos bronquiais
(DEEM, 2000; QUINN, 2005). A replicacdo do virus ocorre nas tonsilas e nos linfonodos
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bronquiais dois a quatro dias pos-infeccdo. Em aproximadamente quatro a seis dias o virus
replica em foliculos linfoides do baco, linfonodos mesentéricos, células de Kupffer no figado,
lamina prépria do estbmago e intestino delgado (DEEM, 2000; GREENE; VANDEVELDE,
2012). A replicacdo viral em tecidos linfoides leva a leucopenia, resultando em
imunodepressdo e permitindo o desenvolvimento de viremia secundaria (QUINN, 2005). A
leucopenia é inicialmente uma linfopenia, originada pelo dano do virus aos linfocitos,
afetando tanto linfocitos T como B (GREENE; VANDEVELDE, 2012). A disseminagéo
ocorre entdo via sanguinea dentro de oito a nove dias pos-infeccdo (DEEM, 2000). A
extensdo da disseminacdo a tecidos e 6rgdos é determinada pela rapidez e pela efetividade da
resposta imunoldgica. Se o animal desenvolve uma imunidade satisfatéria, hd completa
recuperacdo da infeccdo (MARTELLA,; ELIA; BUONAVOGLIA, 2008). Na auséncia de uma
resposta efetiva, ocorre disseminacdo e replicacdo do virus no sistema respiratorio,
gastrointestinal, urinario, além de SNC e pele (QUINN et al., 2005).

Aproximadamente uma semana ap0s a entrada do virus nas vias aéreas superiores,
inicia-se o processo de encefalomielite da cinomose. O virus dissemina-se para as substancias
branca e cinzenta do SNC e para células epiteliais e macréfagos do plexo coroide pelo trafego
leucocitico, disseminando-se também para o fluido cérebro-espinhal, o qual se espalha
localmente infectando astrocitos e micrdglia (ZACHARY, 2009).

2.1.4 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos em animais infectados pelo virus da cinomose podem sofrer grande
variacdo, dependendo da espécie, idade, cepa viral, condi¢cbes ambientais e estados geral e
imunoldgico do hospedeiro (DEEM, 2000; QUINN et al., 2005; GOMES, 2007; FERREYRA
et al., 2009).

Canideos selvagens possuem susceptibilidade variavel ao virus da cinomose canina,
mas apresentam sinais clinicos muito semelhantes aos descritos nos animais domésticos
(DEEM, 2000).

Na fase aguda os sinais clinicos estdo relacionados principalmente a afeccdo nos
sistemas respiratdrio e gastrointestinal e incluem tosse, diarreia, vomito, anorexia, perda de
peso e severa desidratacio (SWANGO, 1997; DEEM, 2000; LOPEZ, 2009). Também podem
ser observados corrimentos oculonasais mucopurulentos e pneumonia decorrente de infecgéo

bacteriana secundaria (SWANGO, 1997). Ocorre uma resposta pirética bifésica a infeccdo,
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embora a elevacgéo inicial da temperatura possa ndo ser observada (SWANGO, 1997; QUINN
et al., 2005). Podera ocorrer exantema cutaneo com formacéo de pdstulas, principalmente em
regido abdominal, além de hiperqueratose dos coxins (SWANGO, 1997; GREENE;
VANDEVELDE, 2012). Manifestacfes oculares como conjuntivite, coriorretinite, lesdes do
nervo Optico e ceratoconjuntivite seca podem estar presentes, sendo que esta Ultima pode
resultar em ulcera e perfuracdo da cornea (CLERC; LAFORGE, 1997). Coriorretinite, lesdes
do nervo dptico e lesdes do trato Optico resultam do neurotropismo do virus da cinomose
(CLERC; LAFORGE, 1997).

A doenca aguda, que pode persistir por poucas semanas, pode ser seguida de
recuperacdo e imunidade duradoura ou de desenvolvimento de sinais neuroldgicos, 0s quais
normalmente iniciam uma a trés semanas ap6s fase aguda (DEEM, 2000; GREENE;
VANDEVELDE, 2012). Entretanto, também podem ocorrer durante a fase aguda ou meses
depois ap06s apresentacdo da doenca (APPEL; SUMMERS, 1995; SWANGO, 1997). As
manifestacdes neuroldgicas dependem da distribuicdo do virus no SNC e podem incluir
mudancas de comportamento, vocalizacdo, hiperestesia, ataxia, convulsdes, paraparesia ou
tetraparesia, rigidez cervical, mioclonia, tremores, paralisia, andar em circulos e cegueira
(APPEL; SUMMERS, 1995; SWANGO, 1997; DEEM, 2000; FERREYRA, 2009;
ZACHARY, 2009). Animais que desenvolvem distdrbios neuroldgicos apresentam um
progndstico mais grave (QUINN et al., 2005; GREENE; VANDEVELDE, 2012).

Infec¢des bacterianas secundarias sdo complicacbes comuns devido a imunodepressao
causada pela leucopenia (DEEM, 2000), e frequentemente sdo responsaveis por muitos dos
sinais clinicos associados a cinomose (SWANGO, 1997). Bordetella bronchiseptica é
comumente encontrada em cdes com cinomose (SWANGO, 1997; LOPEZ, 2009). Além das
infeccBes bacterianas secundarias, € comum em animais com cinomose aumento das
infeccbes por toxoplasmose, coccidiose, enterite viral e infecgdes por Mycoplasma sp.
(SWANGO, 1997).

2.1.5 Achados Patoldgicos

2.1.5.1 Macroscopia

As lesdes patologicas causadas pela infeccdo pelo virus da cinomose sdo muito

semelhantes em canideos selvagens e cdes domésticos (DEEM, 2000). Os animais com
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cinomose podem apresentar secreg0es oculonasais inicialmente serosas evoluindo
posteriormente para mucopurulentas (GREENE; VANDEVELDE, 2012). Os pulmdes
apresentam pneumonia intersticial difusa, caracterizados macroscopicamente como néo
colapsados, edematosos, com impressao das costelas e coloracdo avermelhada a cinza-palida,
(LOPEZ, 2009). Pode ocorrer diarreia, hematoquezia e gastroenterite (OKITA et al., 1997)
em decorréncia de uma enterite catarral ou hemorragica (LAN et al, 2006). Hipoplasia
segmentar do esmalte dentario pode estar presente quando o animal é infectado pelo virus da
cinomose antes da erupcdo dos dentes permanentes, ou seja, antes dos seis meses de idade
(GELBERG, 2009). Durante o periodo virémico o virus se dissemina para 0s coxins plantares
e se multiplica nos queratindcitos, causando hiperqueratose e paraqueratose, € €omo
consequéncia ha um engrossamento do tecido dessas regides (DEEM, 2000; ZEE, 2003;
GREENE; VANDEVELDE, 2012). Dermatite vesicular e pustular podem estar eventualmente
associadas a infecgdo pelo virus da cinomose (GREENE; VANDEVELDE, 2012).

2.1.5.2 Microscopia

Corpusculos de inclusdo eosinofilicos intracitoplasméticos e/ou intranucleares séo
caracteristicos na infeccdo pelo virus da cinomose. Os corplsculos de inclusdo medem entre
1-5 um de diametro e sdo usualmente encontrados em células epiteliais da pele, brénguios,
trato intestinal, trato urinario, ductos biliares, glandulas salivares, glandulas adrenais,
linfonodos, bagco e SNC (GREENE; VANDEVELDE, 2012). Aparecem inicialmente no
epitélio bronquiolar, mas sdo mais predominantes no epitélio do estbmago, pelve renal e
bexiga urinaria, 0 que torna esses tecidos boas escolhas para exame com fins diagndsticos
(LOPEZ, 2007).

No plano nasal e coxins plantares pode ser observado hiperqueratose e paraqueratose
como consequéncia da multiplicacdo viral nos queratindcitos (DEEM, 2000; ZEE, 2003).

No pulmao é frequente a ocorréncia de pneumonia intersticial, podendo também estar
presente areas de congestdo, hemorragia, edema pulmonar e atelectasia (MEGID, 2009;
LOPEZ, 2009). Ainda, areas multifocais de células inflamatdrias mononucleares associadas
com proliferacdo de pneumdcitos podem ocorrer, resultando no espessamento de septos
alveolares (GREENE; VANDEVELDE, 2012). Pode ser observada uma marcada deplecdo de
linfocitos na polpa branca do baco e em outros 6rgédos linfoides (VAN MOLL et al., 1995;
GREENE; VANDEVELDE, 2012).
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No SNC, as lesdes histopatolégicas ocorrem tanto na substéncia branca quanto na
substancia cinzenta (FENNER, 1997), afetando principalmente cerebelo, peddnculos
cerebelares, nervos dpticos, medula oblonga, medula espinhal e meninges (LECOUTEUR,;
CHILD, 1997; ZACHARY, 2009). A desmielinizacéo ¢ a lesdo do SNC mais proeminente em
animais infectados pelo virus da cinomose canina (MARTELLA; ELIA; BUONAVOGLIA,
2008). Ela ocorre provavelmente por acdo direta do virus sobre as células da glia ou por efeito
dos mecanismos imunoldgicos, porém o0 mecanismo ainda ndo esta completamente
esclarecido (LECOUTEUR; CHILD, 1997). Além da desmielinizacdo, areas de malacia
contendo células de gitter, astrocitose e astrogliose podem ser observadas (MEGID et al.,
2009; ZACHARY, 2009). Pode haver ainda gliose, infiltracdo de células mononucleares,
intumescéncia e descamacdo de células meningeais, gigantes e neuronais e manguitos
perivasculares (SWANGO, 1997; ZEE, 2003). Os corpusculos de inclusdo podem ser
encontrados principalmente nos astrocitos, mas também em neurénios e células ependimarias
(ZACHARY, 2009).

2.1.6 Diagnostico

Tanto em cdes como em carnivoros de zooldgico ou de vida livre o diagnostico da
cinomose € muitas vezes dificil de ser realizado, e se baseia inicialmente no historico e nos
sinais clinicos presentes (APPEL; SUMMERS, 1995). Uma doenca febril, com sinais
respiratdrios (rinite, tosse e pneumonia), corrimentos oculonasais mucopurulentos, diarreia,
hiperqueratose dos coxins plantares e sinais neuroldgicos, € altamente indicativo de cinomose
(SWANGO, 1997; QUINN et al., 2005). Diversos testes laboratoriais podem ser utilizados no
auxilio do diagnostico da cinomose canina (MARTELLA; ELIA; BUONAVOGLIA, 2008).

Na hematologia pode ser observado linfopenia, trombocitopenia, anemia regenerativa,
diminuicdo de albumina e aumento das concentragdes de a- ¢ y-globulina (SWANGO, 1997;
DEEM, 2000). Em esfregacos sanguineos corpusculos de inclusdo intracitoplasmaticos e por
vezes nucleares podem ser detectados principalmente em linfocitos na fase inicial da doenca
(GREENE; VANDEVELDE, 2012).

Imunofluorescéncia de células epiteliais da conjuntiva e membranas mucosas a partir
de esfregacos pode ser utilizado para deteccdo do antigeno (GREENE; VANDEVELDE,
2012), mas o ideal é que esse teste seja realizado nos primeiros dias dos sinais agudos da

cinomose ou em no Maximo trés semanas pos-infeccédo, pois € o periodo em que o virus ainda
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estd presente nas células epiteliais. Em casos mais subagudos ou crbnicos o teste tem
resultado negativo (SWANGO, 1997; MARTELLA,; ELIA; BUONAVOGLIA, 2008).

A sorologia muitas vezes ndo tem significado diagnostico, pois uma alta titulacdo de
anticorpos pode ser tanto decorrente de infeccdo como de animais previamente vacinados.
Como diagnostico post-mortem também ¢é dificil, pois os animais que morrem podem ter ou
ndo anticorpos mensuraveis (APPEL; SUMMERS, 1995).

O isolamento viral ndo é muito utilizado para o diagnostico, pois o virus da cinomose
necessita de adaptacdo aos cultivos celulares por vérias passagens, e portanto esse processo é
muito fastidioso (ARNS et al., 2012).

Exames radiograficos do pulmdo também podem ser utilizados para auxiliar o
diagnostico, onde pode ser detectado inicialmente uma pneumonia intersticial ou, quando ja
houver infeccdo bacteriana secundaria, uma broncopneumonia (GREENE; VANDEVELDE,
2012).

Técnicas moleculares como a RT-PCR e nested RT-PCR sdo sensiveis e especificas, e
atualmente vém sendo frequentemente utilizadas para a deteccdo do genoma viral
(MARTELLA; ELIA; BUONAVOGLIA, 2008). Podem ser utilizadas amostras biologicas
que incluem secrecGes oculares, nasais, urina e fezes (ARNS et al., 2012), além de tecidos
como cérebro, pulmao, bexiga e linfonodo no caso do diagnostico post-mortem (DEEM,
2000; ARNS et al., 2012).

A técnica de imuno-histoquimica pode ser utilizada para a deteccdo do antigeno a
partir de fragmentos teciduais obtidos em bidpsias ou necropsias (KRISTENSEN;
VANDEVELDE, 1978; AXTHELM; KRAKOWKA, 1986; SONNE et al., 2009). Para um
diagndstico ante-mortem, tecidos da mucosa nasal, coxins plantares e pele da regido da nuca
tem sido preconizados (HAINES et al., 1999). Em cdes que morreram de cinomose, tecidos
de baco, tonsilas, linfonodos, estdmago, pulmdo, duodeno, bexiga e encéfalo podem ser
coletados para um diagndstico post-mortem (GREENE; VANDEVELDE, 2012).

Nos animais selvagens, é importante que a cinomose seja diferenciada de outras
doencas que cursem com manifestacbes clinicas respiratorias, neurolégicas e/ou
gastrointestinal semelhantes, como a raiva, panleucopenia felina, toxoplasmose, parvovirose

canina, enterite bacteriana e intoxicagdo por chumbo (DEEM, 2000).
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2.1.7 Tratamento e Controle

O tratamento da cinomose é basicamente de suporte. Sdo indicados antibioticos de
amplo espectro para evitar infecgdes bacterianas secundérias, fluidoterapia e solucdes
eletroliticas para reestabelecer o equilibrio hidro-eletrolitico, além de complementos
nutricionais para melhorar a condicdo geral do animal (SWANGO, 1997; ZEE, 2003).
Anticonvulsivantes podem ser utilizados para o alivio sintomatico dos disturbios nervosos.
Mesmo com cuidados intensivos de suporte, nem todos 0s animais terdo recuperacao total
(ZEE, 2003).

A vacinacdo de cdes domésticos com cepas atenuadas do virus da cinomose em
formulacBes mono ou polivalentes é a estratégia mais utilizada no combate a cinomose
(ARNS et al., 2012). Também € uma importante medida de controle em carnivoros selvagens,
uma vez que os cdes domésticos atuam como 0s principais reservatorios do virus para 0s
animais de vida livre (ACOSTA-JAMETT, 2011).

Em casos de surtos da doenca, devido a natureza labil do virus, o controle pode ser
realizado pelo isolamento dos animais e limpeza e desinfecgéo do local (MARTELLA; ELIA;
BUONAVOGLIA, 2008; QUINN et al., 2005).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Procedimentos Gerais

Realizou-se um estudo retrospectivo entre o periodo de 2013 e 2015 e um estudo
prospectivo até maio de 2016 referentes as necropsias de graxains realizadas pelo Setor de
Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS). Os
animais submetidos ao exame de necropsia eram todos de vida livre e foram encaminhados
por reservas ambientais ou clinicas veterinarias da regido metropolitana de Porto Alegre.

No estudo retrospectivo, os livros de diagnostico do SPV-UFRGS foram revisados e
0s casos de necropsias de graxains analisados em relacdo ao historico e lesGes
anatomopatoldgicas para a selecdo de casos de infeccdo natural pelo virus da cinomose. As
alteracbes macroscopicas desses casos foram revisadas através do arquivo documentado de
necropsia do SPV-UFRGS. As laminas histolégicas foram coradas novamente pela técnica de
hematoxilina—eosina (H&E) e revisadas quanto as descricdes das lesdes. O estudo prospectivo
foi realizado a partir dos novos casos remetidos ao SPV-UFRGS para a realizacdo de
necropsia. Em ambos estudos dados referentes a espécie, sexo, idade aproximada, procedéncia

e sinais clinicos foram coletados e posteriormente analisados.

3.2 Necropsias e Andlises Histopatoldgicas

Durante a necropsia dos animais realizou-se a documentacao fotografica e escrita de
todas as alteracBes macroscopicas encontradas, além da coleta sistematica de fragmentos
teciduais. Os fragmentos foram armazenados em solucdo de formalina 10% por 48h, sendo
posteriormente emblocados em parafina, cortados em micrétomo rotatério na espessura de
trés micrometros e corados pela técnica de hematoxilina-eosina (H&E). Apoés, as laminas
histologicas foram analisadas em microscépico éptico, onde foram descritas as lesdes

encontradas.

3.3 Técnica de Imuno-histoquimica

Para a realizacdo da imuno-histoquimica (IHQ) selecionaram-se cortes histoldgicos de

cérebro e cerebelo. Os tecidos emblocados em parafina foram cortados em micr6tomo na
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espessura de trés micrdbmetros e aplicados a laminas positivadas. Como controle positivo
utilizou-se cortes de estbmago de um canino infectado pelo virus da cinomose.

As amostras foram submetidas a técnica de IHQ pelo método estreptavidina-biotina
ligada a fosfatase. Os cortes foram desparafinados em solucdo de xilol por duas vezes durante
20 minutos cada, e apds foram colocados em solugdes decrescentes de alcool (100%, 96%,
80%, e 70%) por dois minutos cada. As laminas foram entdo lavadas com &gua destilada. Para
a recuperacdo antigénica as laminas foram colocadas em tampao citrato (pH 6) e aquecidas
por 3 ciclos de 5 minutos cada em forno micro-ondas com poténcia maxima, e depois
esfriadas. Para o bloqueio das reacfes inespecificas utilizou-se leite desnatado 5%, por 15
minutos. Apds lavagem com agua destilada, utilizou-se anticorpo primério monoclonal anti-
cinomose (VMRD) na diluicdo de 1/400 em solucdo salina tamponada com fosfato (PBS),
permanecendo overnight a 4°C. Apds nova lavagem, foram acrescidas gotas amarelas (LSAB
+ AP Link), o anticorpo secundario, por 20 minutos em temperatura ambiente. Utilizaram-se
entdo, apds lavagem com agua destilada, gotas vermelhas (LSAB + AP Link), a streptavidina,
por 20 minutos em temperatura ambiente. Lavou-se novamente com agua destilada e entdo as
laminas foram cobertas com o cromdgeno Permanent Red (DAKO) por 15 minutos no
minimo para a revelagdo. Realizou-se nova lavagem com agua destilada e as laminas foram
contra coradas com hematoxilina Mayer. ApGs secagem em temperatura ambiente, as laminas

foram colocadas em xilol e montadas em resina sintética (Entellan Merck).
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4 RESULTADOS

4.1 Gerais

No periodo de janeiro de 2013 a maio de 2016 realizaram-se no Setor de Patologia
Veterindria da UFRGS (SPV-UFRGS) 18 necropsias de graxains, sendo 16 de graxaim-do-
mato (Cerdocyon thous) e duas de graxaim-do-campo (Lycalopex gymnocercus). Destes, 13
animais foram encontrados atropelados em margens de rodovias do estado e ndo foram
encontradas alteragdes no exame histopatoldgico, provavelmente decorrente do avancado
estado de autélise das carcacas. Dos animais que se encontravam em bom estado de
conservacao (5/18), em quatro casos estabeleceu-se o diagnostico de cinomose por meio de
exame histopatologico, os quais foram selecionados para o presente estudo.

Em relagdo a espécie, trés animais pertenciam a espécie C. thous e um a espécie L.
gymnocercus. Como os animais eram de vida livre, ndo foi possivel obter a idade exata dos
animais, mas uma idade aproximada foi estabelecida a partir do tamanho e do grau de
desgaste dos dentes. Os dados referentes a espécie, idade, sexo e procedéncia encontram-se na
Tabela 1.

Tabela 1: Frequéncia de espécie, idade, sexo e procedéncia dos graxains diagnosticados com
cinomose pelo Setor de Patologia Veterinaria - Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(SPV-UFRGS).

Espécie Idade Sexo Procedéncia
Graxaim 1 Cerdocyon thous jovem fémea Canoas - RS
Graxaim 2 Cerdocyon thous adulto macho Viaméo - RS
Graxaim 3 Cerdocyon thous jovem macho Gravatai - RS
Graxaim 4 Lycalopex gymnocercus jovem fémea Imbé - RS

Os quatro animais foram encontrados manifestando sinais neuroldgicos e foram
encaminhados para centros veterinarios da cidade de Porto Alegre e regido metropolitana,
onde receberam atendimento clinico antes de virem a 6bito. Os sinais clinicos relatados foram

mioclonia (3/4), opistétono (2/4), secrecdo ocular discreta (2/4), paresia em membros
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anteriores (1/4) e nistagmo (1/4). Em um dos animais o médico veterinario havia coletado

sangue e foi realizado um hemograma, onde se observou linfopenia.

4.2 Macroscopia

Ao exame de necropsia observou-se que 0s animais apresentavam condicao corporal
que variava de boa (1/4) a caquética (3/4). Os achados macroscépicos encontrados no exame
externo caracterizaram-se por mucosas orais e conjuntivais palidas (4/4), enoftalmia
decorrente de desidratacdo de moderada (2/4) a acentuada (2/4), além de ectoparasitas (4/4),
principalmente de acentuada quantidade de carrapatos e discreta quantidade de pulgas.
Também se observou secre¢do ocular discreta em dois graxains.

A cavidade torécica os pulmdes apresentavam-se ndo colabados e avermelhados (2/4),
e em um graxaim evidenciou-se uma area focalmente extensa de consolidagdo em regido de
lobos diafragmaticos. Os linfonodos mesentéricos apresentavam-se aumentados (4/4), além
dos cervicais (2/4), e dos iliacos, traqueobrénquicos e gastricos (1/4). O baco estava
discretamente aumentado de tamanho e com discreta hiperplasia de polpa branca (2/4).

Na abertura dos intestinos de um dos animais encontrou-se conteido de coloracao
avermelhada e discreta quantidade de Ascaris sp. Observou-se ainda em outro graxaim
acentuada infestacdo por parasitas compativeis com Dipylidium sp.

Adicionalmente, em um dos animais observou-se moderada congestdo em vasos das

leptomeninges.

4.3 Microscopia

Nos quatro graxains os principais achados microscopicos relacionados a infecgdo por
cinomose foram encontrados no sistema nervoso central, principalmente em cerebelo, onde se
identificaram lesdes compativeis com um quadro de encefalite. Observou-se no cerebelo
desmielinizagdo, caracterizada por vacuolizagdo moderada a acentuada em substéncia branca
(4/4) (Figura 1), alem de areas de malacia associadas a grande quantidade de macréfagos
espumosos (células de Gitter) (2/4) (Figura 2), astrécitos gemistociticos (4/4) e ocasionais
manguitos perivasculares linfoplasmocitarios (2/4) (Figura 3), além de algumas areas
multifocais de gliose (2/4). Raros corpusculos de inclusdo intranucleares e

intracitoplasmaticos eosinofilicos em astrécitos foram observados (2/4) (Figura 4). Um dos
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graxains apresentava ainda discretas areas de hemorragia no cerebelo. Meningite mononuclear
multifocal discreta foi observada em um dos animais, tanto no cerebelo quanto no cérebro.

Na substancia branca da medula espinhal de um graxaim observaram-se areas
multifocais de vacuolizacdo, hemorragia multifocal discreta em substancia cinzenta e
manguitos perivasculares linfoplasmocitéarios. Visualizou-se ainda rarefagdo linfoide em

linfonodos (2/2) e moderada hiperplasia linfoide no bago (2/2).

Figura 1. Infeccdo pelo virus da cinomose em graxains: cerebelo, areas de
vacuolizagdo. HE, obj. 4x



Figura 2. Infecgéo pelo virus da cinomose em graxains: cerebelo, malacia
associada a grande quantidade de macréfagos espumosos (células de Gitter).
HE, obj. 20x

Figura 3. Infeccdo pelo virus da cinomose em graxains: cerebelo, manguitos
perivasculares linfoplasmocitarios. HE, obj. 20x

24
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Figura 4. Infeccdo pelo virus da cinomose em graxains: cerebelo, corpisculo
de inclusdo intranuclear em astrécitos (seta). HE, obj. 40x

4.4 Imuno-histoquimica

Em todos os casos houve marcacdo do antigeno viral de forma acentuada quando
comparada ao controle positivo. O antigeno viral foi visualizado no cérebro e no cerebelo,
tanto em regido de substancia branca quanto de substancia cinzenta (Figura 5). Entretanto, a
marcacdo foi mais fraca nas areas em que se observava acentuada vacuoliza¢do. A marcacdo
positiva para cinomose ficou evidenciada principalmente em astrdcitos, neurénios e células da
micrdglia (Figura 6). Adicionalmente, a marcacdo do antigeno foi detectada proxima a area
de manguitos perivasculares, quando estes estavam presentes. Corpusculos de incluséo viral
em astrdcitos, principalmente intranucleares, também foram marcados pela técnica de imuno-
histoquimica (Figura 7). Em um graxaim ndo se observou alteragbes microscopicas
caracteristicas de cinomose no cérebro, porém o antigeno viral foi visualizado por meio da

técnica imuno-histoguimica.



Figura 5. Infeccéo pelo virus da cinomose em graxains: cerebelo, marcagdo
positiva do antigeno viral. Imuno-histoquimica anti-cinomose. Cromdégeno
Permanent Red, obj. 10x

Figura 6. Infeccéo pelo virus da cinomose em graxains: cerebelo, marcacéo do
antigeno viral evidenciada no citoplasma de astrdcitos. Imuno-histoquimica anti-
cinomose. Cromogeno Permanent Red, obj. 20x
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Figura 7. Infeccéo pelo virus da cinomose em graxains: cerebelo, corpusculo
intranuclear em astrdcitos com marcacao positiva do antigeno. Imuno-histoqui-
mica anti-cinomose. Cromdgeno Permanent Red, obj. 40x



28

5 DISCUSSAO

O diagndstico de cinomose nos graxains do presente estudo baseou-se nos achados
patoldgicos associados a identificagdo do agente através da imuno-histoquimica. Em todos os
casos houve acometimento do sistema nervoso central (SNC), onde se identificaram
alteracdes clinico-patologicas compativeis com encefalite causada pelo virus da cinomose,
semelhante aos resultados encontrados por DAOUST et al. (2009).

Os graxains selecionados para este trabalho eram todos provenientes de &reas urbanas
ou periurbanas. O aumento do processo de urbanizagdo aumenta potencialmente o contato
entre carnivoros selvagens e domeésticos, facilitando a transmissdo de cinomose entre eles,
principalmente considerando que essas espécies sdo filogeneticamente semelhantes entre si
(CLEAVELAND et al., 2000). Frolich et al. (2000), demonstrou uma maior prevaléncia de
anticorpos anti-cinomose em carnivoros selvagens que habitavam areas urbanas e periurbanas,
ou seja, onde havia uma maior concentracdo de cdes domésticos, quando comparado aos
animais que habitavam o meio rural. Isso demonstra que ha uma relacdo entre ocorréncia de
cinomose em carnivoros selvagens e presenca de cdes domeésticos infectados em areas
vizinhas. Estudos anteriores também ja demonstraram por meio de andlise filogenética que o
virus da cinomose encontrado em carnivoros selvagens é geneticamente relacionado ao virus
encontrado em animais domésticos (CLEAVELAND et al., 2000; FROLICH et al., 2000;
TIMM et al., 2000; MEGID et al., 2009).

Dos quatro graxains desse estudo, trés foram classificados como jovens, o que
corrobora com estudos realizados em cdes, onde ja foi demonstrado uma maior ocorréncia de
cinomose em animais jovens (SONNE, 2009; GREENE; VANDEVELDE, 2012). Também,
Tipold et al. (1992) e Silva et al. (2009) observaram em seus estudos que mais da metade dos
casos de cinomose com manifestagdo neurol6gica ocorreram em animais jovens, de até um
ano de idade. Segundo Krakowka & Kostner (1976), importantes fatores que contribuem para
a maior prevaléncia de cinomose em cdes jovens é a imaturidade do sistema imunoldgico e
auséncia de vacinacdo, o que também pode se aplicar aos graxains desse estudo.

Os sinais clinicos relatados nesse estudo estdo relacionados principalmente ao
acometimento do SNC, como mioclonia, paresia, opistétono e nistagmo. Resultados
semelhantes foram descritos por Megid et al. (2009) e Ferreyra et al. (2009). Os sinais
neuroldgicos sdo consequéncia da desmielinizacdo, decorrente da replicacdo do virus no SNC
(TIPOLD et al., 1992). A variacdo dos sinais clinicos apresentada nos animais desse estudo
provavelmente é reflexo da diferente distribui¢do do virus no SNC (TIPOLD et al., 1992).
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Em dois casos também foi relatada a presenca de secrecdo ocular, sinal clinico
comumente observado em cdes domésticos com cinomose e que também ja foi descrito em
outros carnivoros selvagens (MEGID et al., 2010; ORIGGI et al.,2012).

Adicionalmente, em um dos graxains verificou-se linfopenia. A linfopenia resulta do
dano do virus aos linfocitos, causado pela replicagdo viral em tecidos linfoides, levando a
imunodepressao (QUINN, 2005; GREENE; VANDEVELDE, 2012).

As alteracbes macroscopicas encontradas nesse estudo, como secre¢do ocular,
pulmdes ndo colabados e avermelhados e aumento de linfonodos, foram semelhantes as
descritas na literatura (SONNE et al., 2009; BEINEKE et al., 2009; ORIGGI et al., 2012).
Embora autores descrevam a ocorréncia de enterite e contetdo intestinal de coloracdo
avermelhada em animais com cinomose (LAN et al, 2006; BEINEKE et al., 2009), a
verminose pode ter sido a responsavel pelo contetudo intestinal avermelhado encontrado em
um dos graxains.

LesGes macroscopicas no SNC ndo sdo frequentemente encontradas, embora a
literatura cite que possa ocorrer dilatacdo ventricular, edema cerebral e congestdo das
meninges, além de necrose (GREENE; VANDEVELDE, 2012). Nesse trabalho observou-se
em um dos animais moderada congestdo dos vasos das leptomeninges.

Os achados histoldgicos, especialmente no SNC, indicam um curso agudo da doenga
em populacdes altamente susceptiveis de carnivoros selvagens. Os achados neuropatoldgicos
encontrados associados a presenca acentuada do antigeno viral € um indicativo de infeccéo
recente no SNC, assim como descrito por Van Moll et al. (1995) em mustelideos. Em todos
0s casos identificaram-se microscopicamente lesGes compativeis com um quadro de encefalite
ndo supurativa, onde a principal lesdo encontrada foi desmielinizacdo, caracterizada pela
vacuolizacdo de substancia branca e cinzenta, resultado este também relatado por outros
autores (VAN MOLL et al.,1995; DEEM et al., 2000; MEGID et al., 2009; DAQUST et al.,
2009; ORIGGI et al., 2012). Silva et al.,(2009) e Origgi et al. (2012) relataram que as lesdes
desmielinizantes foram identificadas de forma mais frequente no cerebelo, assim como no
presente estudo, onde foi observado principalmente em substancia branca. A desmielinizacéo
ocorre provavelmente pela replicacdo do virus em neurénios e células gliais (TIPOLD et al.,
1992) ou por efeito de mecanismos imunoldgicos (LECOUTEUR; CHILD, 1997). Anticorpos
anti-cinomose podem estimular macréfagos com secrecdo de radicais livres de oxigénio, 0s
quais sdo altamente toxicos para os oligodendrécitos, as células produtoras de mielina
(GRIOT et al., 1990).
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Também se observou no cerebelo &reas de malacia associadas a grande quantidade de
macrofagos espumosos (células de Gitter), astrocitos gemistociticos e raros corpusculos de
inclusdo intranucleares e intracitoplasmaticos eosinofilicos em astrocitos, alem de ocasionais
manguitos perivasculares linfoplasmocitarios e raras areas multifocais de gliose, semelhante
ao que foi descrito por Van Moll et al. (1995) e Megid et al.(2009). Ainda segundo Van Moll
et al.(1995), a rara ocorréncia de corpusculo de inclusdo no encéfalo € um indicativo do curso
agudo da doenca.

As lesbes associadas ao virus da cinomose no SNC encontrados nesse trabalho,
associadas as alteracBes clinicas, sdo semelhantes a encefalomielite que ocorre em cées
jovens. A encefalomielite dos cées jovens é a forma mais comum da doenca e constitui-se em
doenca neuroldgica aguda geralmente concomitante ou precedida por manifestacdo clinica
sistémica (AMUDE et al., 2006). Nessa fase da doenca, a principal lesdo observada ¢é a
desmielinizacdo e as alteracdes inflamatdrias sdo minimas, provavelmente devido a
imunossupressdo causada pelo virus (GREENE; VANDEVELDE, 2012), assim como foi
identificado nos graxains desse estudo. Outro fator que influencia no tipo de lesdo no SNC é a
cepa viral. Algumas cepas apresentam tropismo pelos neurdnios, outras tém tropismo pelos
astrocitos e oligodendrdcitos e causam desmielinizacdo (KOUTINAS et al., 2002).

Observou-se ainda em dois casos rarefacdo linfoide em linfonodos, alteragdo essa
também descrita por outros autores (SONNE et al., 2009; GREENE; VANDEVELDE, 2012).
Ela ocorre pela deplecdo generalizada de linfécitos que ocorre na fase aguda da doenca
(BEINEKE et al., 2009).

O antigeno viral pode ser identificado pela técnica imuno-histoquimica principalmente
em cerebelo e menos frequentemente no cérebro dos graxains analisados. Resultados
semelhantes foram encontrados por Van Moll et al. (1995) e Sonne et al. (2009), onde a
marcacdo foi observada principalmente em astrocitos e neurbnios, além de células da
microglia e endotélio vascular. Corpusculos de inclusdo viral em astrécitos, principalmente
intranucleares, também ficaram evidenciados pela marcacdo imuno-histoquimica, facilitando
o0 diagndstico de cinomose.

Em casos cronicos de cinomose 0 antigeno encontra-se ausente ou presente de forma
escassa apenas em areas de lesdes (ALLDINGER et al., 2000). O contrario foi observado
nesse estudo, onde houve uma acentuada marca¢do imuno-histoquimica em todos 0s casos,
inclusive em um graxaim que ndo possuia alteragdes microscopicas, demonstrando um curso
mais agudo da doenca. Além disso, estes animais apresentam uma grande susceptibilidade ao

virus, provavelmente levando a uma maior replicacgdo viral nos tecidos.
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6 CONCLUSOES

Os achados patologicos associados a identificagdo do agente através da técnica de
imuno-histoquimica demonstraram ser eficazes para a realizacdo do diagnéstico de cinomose
em graxains.

Em todos os casos houve acometimento do sistema nervoso central (SNC), onde se
identificou alteracGes clinico-patolégicas compativeis com encefalite causada pelo virus da
cinomose.

As principais alteracBes macroscopicas observadas foram secrecdo ocular, pulmdes
ndo colabados e linfonodos mesentéricos aumentados. Também se observou em um dos casos
moderada congestdo dos vasos das leptomeninges, embora a literatura cite que lesdes
macroscopicas no SNC ndo sejam frequentemente encontradas.

A principal lesdo microscopica encontrada no sistema nervoso central foi
desmielinizagdo de substancia branca principalmente em cerebelo.

Corpusculos de inclusdo intranucleares e/ou intracitoplasmaticos sdo importantes para
o diagnostico de cinomose, porém eles foram mais facilmente detectados pela técnica imuno-
histoquimica quando comparado a histopatologia.

A imuno-histoquimica em cerebelo e cérebro demonstrou ser um bom método auxiliar
no diagndstico post-mortem de cinomose, permitindo facilmente a visualizacdo do antigeno,

inclusive em casos onde as alteracGes microscopicas ndo sao evidentes.
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