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APOPTOSE NA DESMIELINIZACAO DA CINOMOSE CANINA (REVISAO DE
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APOPTOSIS IN THE CANINE DISTEMPER DEMYELINATION (REVIEW)
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RESUMO: O virus da cinomose canina induz desmielinizagdo multifocal no sistema nervoso central em
grande parte dos cées infectados. Apesar de bastante estudada, a patogenia dessa desmielinizagdo ainda € pouco
conhecida. A presente revisdo tem como objetivo discutir a patogenia da desmielinizagédo da cinomose canina e propor
uma possivel participacdo da apoptose glial e neuronal nesse processo.
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LITERATURA

O virus da cinomose canina (VCC), um
morbilivirus semelhante ao virus do sarampo (VS)
(ZURBRIGGEN et al., 1998), induz desmielinizagdo
multifocal (Fig. 1) no sistema nervoso central (SNC) de
grande parte dos cdes acometidos (GRABER et al., 1995).
Koestner (1975) desenvolveu um modelo para
encefalomielite desmielinizante multifocal usando uma
amostra neurovirulenta de VCC em cées gnotobioticos.
Esse modelo é considerado importante para o estudo com-
parativo de certas doengas desmielinizantes progressivas
cronicas que afetam o homem, tais como o sarampo, a
panencefalite esclerosante subaguda (KOESTNER, 1975;
HIGGINS et al., 1982a) e a esclerose multipla
(KOESTNER, 1975). No hospedeiro natural, a infec¢do
do SNC pelo VCC e as disfun¢des neurologicas a ela
associadas sdo observadas como seqiiela da infec¢do ge-
neralizada, porém os sinais de doenga sist€émica nem sem-
pre estdo presentes (ALLDINGER et al., 1993; TIPOLD
etal., 1996). A idade, no momento da infecg¢éo, ¢ um fa-
tor que influencia a vulnerabilidade do animal as diferen-
tes manifesta¢des clinicas, a resposta imunologica e ao
quadro neuropatologico (KRAKOWKA; KOESTNER,
1976). A amostra do virus influi no resultado final da le-
sdo nervosa (SUMMERS et al., 1984b).

Na maioria, ou em todos os casos de infecgéo
pelo VCC, o virus atinge o encéfalo, mesmo que o animal
ndo apresente manifestagdo de transtornos neurologicos
(KRAKOWKA et al., 1987b; SUMMERS et al., 1995).
Isso indica que os casos de cinomose canina (CC) que
progridem da forma sistémica para a nervosa (Fig. 2),
aparentemente o fazem em decorréncia de falha do or-
ganismo animal em eliminar o virus que invadiu o SNC
(SUMMERS et al., 1995). O VCC pode penetrar no SNC
através de miultiplos sitios de entrada. Tudo leva a crer
que o endotélio vascular seja o primeiro componente do
SNC a sofrer infecgdo através do contato, ou com virus
livres no plasma, ou com complexos formados por virus-
IgG-plaquetas (KRAKOWKA et al., 1985; AXTHELM:;
KRAKOWKA, 1987). Parece que as plaquetas desem-
penham um importante papel na infecg@o inicial das célu-
las endoteliais pelo VCC (AXTHELM; KRAKOWKA,
1987, KRAKOWKA etal., 1987b; KRAKOWKA, 1989),
seguidas pelos leucécitos (KRAKOWKA, 1989). Apos
infectar o endotélio, 0 VCC passa para os pés astrocitarios,
atravessa os astrocitos e atinge entdo os neuronios. A
infiltragdo de leucdcitos, contendo ou néo o virus, ocorre
apos a infecgdo da célula endotelial e da glia. (AXTHELM;
KRAKOWKA, 1987; KRAKOWKA et al., 1987a). Uti-
lizando como base esse modelo experimental, Cosby e
Brankin (1995) demonstraram que também no sarampo a
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Figura 1. Micrografias de substancia branca do cerebelo de cées infectados naturalmente com VCC. (A) Area de
desmieliniza¢do com grande vacuolizagdo da substincia branca (HE, 140X); (B) Observar astrocito com
corpusculo de inclusdo intranuclear (seta) e gemistdcito (g) com cromatina condensada caracterizando
apoptose (HE, 1400X); (C) Detalhe de gemistocito com corpusculo de incluséo intranuclear, acompanhado
de compactagio periférica da cromatina (g) e presencga de célula de Gitter (gt) contendo corpo apoptdtico
(cabega de seta) (HE, 1400X); (D) Gemistdcito (g) com marcagdo in situ positiva para apoptose — notar
compactagdo periférica da cromatina e presenca de corpusculo de inclus@o intranuclear, outras células

positivas (a) (TUNEL, 600X).

célula endotelial auxilia a entrada do virus no SNC. Apds
a infec¢do da célula endotelial pelo VCC, provavelmente
ocorre aumento da expressdo de moléculas de adesio na
superficie da célula endotelial, propiciando a passagem
de leucocitos (COSBY; BRANKIN, 1995). Vandevelde
et al. (1985) sugeriram que o liquido cerebrospinhal tam-
bém ¢ importante para a invasio e disseminagdo do VCC
no SNC.

A manifestacdo clinica da encefalomielite da CC
¢ muito variavel apresentando pouca correlagdo com a
extensdo e natureza da lesdo nervosa (SUMMERS et al.,
1984Db). Os sinais de transtorno neurologico podem apa-
recer juntamente com os sistémicos, podem se manifes-
tar semanas ou meses apos a recuperagdo da fase
sistémica, ou algumas vezes se desenvolvem na auséncia
de quaisquer outros sinais em cées idosos ou imunizados

(KOESTNER, 1975). Os sinais clinicos de transtornos
neurolégicos da CC, tanto aguda (lesdo somente
degenerativa) quanto cronica (lesdo degenerativa e infla-
matodria) do SNC, incluem: apatia, ataxia, paraplegia,
tetraplegia, atrofia muscular, hiperestesia, mioclonia, tre-
mor, incontinéncia, convulsdes e coma. Os problemas mais
freqiientes sdo as alteragdes da deambulagdo e convul-
sdes. A mioclonia, que para alguns ¢ considerada
patognomonica da CC, também aparece em outros dis-
tarbios do SNC (TIPOLD et al., 1996, MORO, 2001).
Sinais menos comuns incluem cegueira, movimentos cir-
culares e choro constante. Tipold et al. (1996), ao estuda-
rem 84 casos de CC concluiram que o diagndstico clinico
desta enfermidade somente ¢ possivel nos casos classi-
cos tais como: cdo jovem com hipertermia, hiperqueratose
dos coxins plantares e espelho nasal, pustulas nas regides
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Figura 2. Esquema ilustrativo da progressdo da infec¢@o sistémica para a infec¢do nervosa na cinomose canina. O
VCC pode atingir diferentes 6rgdos e a doenga se manifestar de maneiras diferentes podendo ou néo
mostrar seqilelas nervosas. Quais os fatores que estdo envolvidos na evolugdo da enfermidade? Sera que a

apoptose participa no processo?

ventral do abdome e inguinal e altera¢cdes do liquido
cerebro-espinhal (pleiocitose mononuclear, aumento do
indice de IgG e teste positivo para VCC). O diagndstico
final deve ser feito com base na identificacdo do antigeno
viral (TIPOLD et al., 1996).

A distribuicdo e natureza das lesdes da CC dife-
rem daquelas da maioria das outras encefalites virais. As
lesdes somente sdo detectadas a microscopia (JONES et
al., 1997). Alteragdes macroscopicas somente s3o evi-
dentes em alguns casos cronicos onde ha muita
desmielinizagdo. As alterac¢des histopatoldogicas da CC no
SNC freqiientemente envolvem tanto a substancia bran-
ca quanto a cinzenta embora usualmente predominem em
uma ou outra. As lesdes agudas apresentam sitios de pre-
dile¢do que incluem: pedunculos cerebelares, véu medu-
lar anterior, tractos dpticos, fornix do hipocampo, assoalho
do quarto ventriculo, substancia branca da medula espi-
nhal (SUMMERS et al., 1995). As alterac¢des iniciais sdo
de cunho degenerativo (HIGGINS et al., 1982a; HIGGINS
et al., 1982b; SUMMERS et al., 1995). A infec¢do das
células gliais precede a desmielinizagéo, que se relaciona
a intensa replicag@o viral nessas mesmas células na subs-
tancia branca (VANDEVELDE et al., 1985). A inflama-
¢do ocorre nos estagios mais avangados (VANDEVELDE
et al., 1985; SUMMERS et al., 1995) e parece estar as-
sociada com a tentativa do organismo em eliminar o virus

do tecido nervoso na maioria dos animais
(VANDEVELDE et al., 1985).

O mecanismo de desmielinizacdo da cinomose
tem sido estudado, porém esta longe de ser totalmente
esclarecido. Ja se mostrou que a lesdo inicial ¢ direta-
mente induzida pelo virus (VANDEVELDE et al., 1985).
Varias observacdes tais como regulacéo negativa da trans-
cricdo do gene de mielina (GRABER et al., 1995;
ZURBRIGGEN et al., 1998), inibicdo da atividade
enzimatica especifica de oligodendrécitos (GLAUS et al.,
1990), degeneragio de oligodendrécitos (HIGGINS et al.,
1982b) e aparente redug@o da populacdo desse tipo celu-
lar em areas de desmielinizagdo sugerem que os
oligodendrocitos estdo envolvidos no processo de
desmieliniza¢ao da cinomose aguda (SCHOBESBERGER
etal., 1999). Além disso, o astrocito parece ser o princi-
pal alvo para o VCC no SNC e tudo indica que a infeccao
dessa célula parece desempenhar um papel importante
no mecanismo da desmielinizagdo (MUTINELLI et al.,
1988). Adicionalmente, ¢ possivel que a intensa indugéo
de citolise neuronal do cortex cerebelar pelo virus possa
contribuir para a destrui¢do de mielina. Também se acre-
dita que a persisténcia do virus e as reagdes imunes asso-
ciadas poderiam contribuir para lesdo adicional da mielina
(VANDEVELDE et al., 1985).

As placas de desmieliniza¢ao da cinomose inici-
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almente sdo degenerativas (HIGGINS et al., 1982a;
HIGGINS et al., 1982b; SUMMERS et al., 1984a;
SUMMERS et al., 1995) podendo mais tarde adquirir um
componente inflamatorio (SUMMERS et al., 1984a;
SUMMERS et al., 1995). Isso poderia também represen-
tar a historia natural das lesdes de esclerose multipla
(SUMMERS et al., 1984a). O fenomeno inflamatorio que
ocorre na desmielinizagdo cronica da cinomose além de
estar implicado na elimina¢do do virus do SNC
(VANDEVELDE et al., 1985; BOLLO et al., 1986) pa-
rece também provocar o aumento da intensidade da le-
sdo possivelmente em decorréncia da acdo de fatores li-
berados por macréfagos como radicais reativos do oxigé-
nio (BURGE et al., 1989) e devido a citotoxicidade celu-
lar dirigida contra células infectadas pelo virus (BOLLO
et al., 1986). Sabe-se que na encefalite desmielinizante
da cinomose, a inflamacéo parece estar associada com a
restri¢do da expressdo de proteinas virais de superficie
(proteina da matriz, hemaglutinina e proteina de fuséo),
contribuindo para a persisténcia do virus. As proteinas
virais mais expressas nas placas de desmielinizacdo sdo
as proteinas centrais do virus, destacando-se a
nucleoproteina que ¢ mais abundante que a fosfoproteina
(ALLDINGER et al., 1993). A persisténcia do virus, por
sua vez, parece contribuir para a manutengéo e progres-
sdo da lesdo considerando-se que lesdes imunes associa-
das poderiam aumentar a les@o da mielina
(VANDEVELDE et al., 1985). Ja se demonstrou que na
encefalomielite desmielinizante da cinomose canina nao
ha participagdo de autoreatividade a mielina (SUMMERS
etal., 1984a).

Apoptose ou morte celular programada - MCP ¢
uma forma de morte celular bastante conservada na evo-
lugdo das espécies e requer maquinaria especializada
(THORNBERRY; LAZEBNIK, 1998). MCP ¢ depen-
dente de energia, além de sintese (KERR; SEARLE, 1972)
e degradacgdo protéica. Apoptose ¢ importante para a
manuteng¢éo do volume dos tecidos, desempenhando um
papel oposto ao da mitose (GERSCHENSON;
ROTELLO, 1992; KERR, 1999). O termo apoptose ¢
derivado do Grego classico e descreve a queda das fo-
lhas das arvores (KERR, 1999).

A microscopia Optica, as células apoptdticas sio
retraidas e possuem citoplasma acidofilico. Muito preco-
cemente, as células apoptoticas perdem a adesdo com as
células adjacentes e membrana basal podendo-se obser-
var um halo claro ao redor da mesma (anoiquia). Ocorre
a formagdo de proje¢des digitiformes da membrana
citoplasmatica (zeiose), o citoplasma condensa pela dimi-
nui¢do do teor hidrico e a célula retrai. O nucleo sofre
condensag¢@o, a cromatina se compacta em massas den-
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sas uniformes, alinhadas na face interna da carioteca (cres-
centes). Em seguida ocorre convolugéo e posterior frag-
mentagdo nuclear (sem cariorrexe ou ruptura). Finalmente,
a célula se fragmenta em vesiculas que séo os dos corpos
apoptdticos (WYLLIE etal., 1980). Os corpos apoptoticos
sdo entdo fagocitados pelas células circunjacentes (“ca-
nibalismo celular”) ou por macréfagos. As células
apoptoticas sao retraidas e possuem citoplasma acidofilico.

Apoptose neuronial é um assunto de intensa pes-
quisa e alguns de seus detalhes moleculares comegcam a
ser esclarecidos (RIMON et al., 1997). Durante o desen-
volvimento normal, a morte celular da forma e otimiza as
funcgdes dos diferentes orgdos (GOLSTEIN, 1998). A
apoptose desempenha um papel muito importante na
regulacdo do niimero e tipos celulares em varias regides
do sistema nervoso central e periférico em desenvolvi-
mento (SASTRY; RAO, 2000). Por outro lado, morte
celular intensa é comum em muitas doencas
neurodegenerativas tais como: doenca de Huntington e
de Alzheimer, deméncia causada pelo HIV, acidente
vascular cerebral, trauma, doenga de Parkinson, esclerose
multipla e esclerose amiotrdpica lateral (LEIST;
NICOTERA, 1998).

Recentemente, observou-se que ¢ comum o acha-
do de células apoptdticas tanto na substancia branca (Fig.
1) quanto na substancia cinzenta (Fig. 3) do cerebelo de
cées naturalmente infectados pelo VCC (MORO, 2001;
MORO et al., 2003a). Varias dessas células sdo
gemistdcitos e astrocitos ndo reativos. Os astrocitos sdo
o principal alvo do VCC no SNC (MUTINELLI et al.,
1988). Ha relatos de que o VCC induz apoptose em célu-
las Vero in vitro (GUO; LU, 2000) e no sistema linfoide
in vivo (MORO, 2001; MORO et al., 2003b). A infecgio
pelo VCC in vivo induz resposta celular ao stress. Para-
doxalmente, essa resposta protetora auxilia a redistribuicao
da nucleoproteina viral do citoplasma para o nuicleo. Essa
¢ a base para a formacdo de um dos efeitos citopaticos
induzidos pelo VCC, que € o corptsculo de inclusdo. O
acumulo intranuclear de proteina viral nos astrdcitos pode
sinalizar a perda de equilibrio da relag&o virus-hospedeiro
conduzindo a morte celular (OGLESBEE;
KRAKOWKA, 1993). Além disso, ja se observou que a
translocag@o de proteinas centrais de VS para o interior
do nucleo correlaciona-se com o inicio de alteragdes
degenerativas celulares in vitro (ROBBINS, 1983).
Schobesberger et al. (1999) ndo observaram apoptose em
areas de desmielinizag¢do no encéfalo de cdes com lesdes
de cinomose do tipo aguda e cronica. Esses autores evi-
denciaram raros nucleos com morfologia de apoptose e a
identidade das células néo foi determinada. Eles também
citaram que na fase cronica as células apoptoticas esta-
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Figura 3. Camada granular da substancia cinzenta do cerebelo de cies naturalmente infectados com VCC. (A)
Notar presenga de grande niimero de células em apoptose (setas) (HE, 600x); (B) Detalhes de células
apoptoticas (a) (HE, 1400X); (C) Marcagéo de células apoptdticas in situ (a) (TUNEL, 600X).

vam presentes nos manguitos peri-vasculares. Esse fe-
ndmeno parece ser um mecanismo endogeno para limitar
a inflamag¢@o e manter o privilégio imunologico do SNC
(LEIST; NICOTERA, 1998). A apoptose nesse caso fun-
ciona também como um mecanismo de defesa pois as
células que morrem nesses manguitos deixam de espa-
lhar no tecido nervoso elementos nocivos (enzimas, radi-
cais livres, entre outros), que ampliariam muito a intensi-
dade da leséo.

Lesao de mielina poderia também ocorrer indire-
tamente através dos efeitos deletérios do proprio VCC
em outras células da substidncia branca além das
oligodendréglias (SUMMERS et al., 1984b). A cepa Snyder
Hill do VCC quase néo infecta astrocitos e sua inabilida-
de em produzir lesdo desmielinizante e de persistir no SNC
podem advir desse fato (SUMMERS et al., 1984Db).
Mutinelli et al. (1988) sugeriram que a infec¢do de
astrocitos poderia desempenhar papel importante no me-
canismo de desmielinizagdo da CC. Sabe-se que os
astrocitos presentes na substancia branca circundam a
mielina e apresentam um efeito positivo na sobrevivéncia
de neurdnios (BIGNAMI; DAHL, 1994) e de
oligodendrécitos (SUMMERS et al., 1995). Astrocitos

infectados apresentariam disfung&o na produgéo de fato-
res nutritivos e troficos necessarios para a sobrevivéncia
de oligodendrocitos (SUMMERS et al., 1995). Se muitas
dessas células morressem por apoptose e deixassem de
enviar seus estimulos para a manutencdo da mielina isso
seria um fator que poderia influenciar o processo de
desmieliniza¢do (MORO et al., 2003a).

Para Vandevelde et al. (1985), é possivel que em
certas lesdes, tais como a intensa indugdo de citdlise
neuronal pelo virus no cértex cerebelar, possa contribuir
para a destruicdo de mielina como resultado de degene-
racdo Walleriana. Esses autores relataram a ocorréncia
de necrose e agrupamento de células granulares do
cerebelo. Pesquisa mais recente (MORO, 2001; MORO
et al., 2003a) mostrou que o principal tipo de morte celu-
lar na camada granular do cerebelo se da via apoptose
(Fig. 1) e ndo por necrose. Aliado a isso, na substancia
branca subjacente, observam-se placas de
desmielinizag@o. Essas células podem estar entrando em
apoptose por dois mecanismos: lesdo direta pelo VCC, ou
lesdo dos processos celulares secundaria a lesdo prévia
de células gliais. Lesdo de axonios pode induzir apoptose
do corpo da célula (LEIST; NICOTERA, 1998). As alte-

Biosci. J., Uberlandia, v. 20, n. 2, p. 171-178, May/Aug. 2004

175



Apoptose na desmielinizacio...

ragdes evidenciadas nas células granulares sdo fatores
que possivelmente estdo contribuindo para a desmie-
linizag¢@o desde a fase inicial da lesdo induzida pelo VCC.

Células em apoptose sdo comumente encontra-
das nas lesdes desmielinizantes agudas e cronicas nas
substancias branca e cinzenta do cerebelo de cdes com
cinomose (Fig. 1 ¢ 3) (MORO, 2001; MORO et al., 2003a).
A apoptose é mais abundante quando a desmielinizagéo é
mais intensa.

MORO, L. et al.

CONCLUSAO

Apesar de muito estudada, a patogenia da
desmielinizag@o da cinomose canina ainda esta longe de
ser totalmente esclarecida. Estudos mais recentes mos-
tram que a apoptose de astrdcitos e neurénios pode estar
participando desse processo. Esta ¢ uma nova faceta a
ser enfocada para se entender melhor como este virus
pode causar desmielinizag@o e sintomatologia nervosa.

ABSTRACT: Canine Distemper induces multifocal demyelination in the central nervous system in most of
the infected dogs. Although frequently studied, the pathogenesis of this demyelination is still unknown. This review
argues the pathogenesis of the demyelination that occurs in canine distemper and is an attempt to correlate an eventual
participation of glial and neuronal apoptosis in this process.

UNITERMS: Apoptosis; Distemper; Canine distemper virus; Demyelinating diseases
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