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Resumo

A hipoplasia cerebelar se caracteriza como uma mé formagdo do sistema nervoso central, muito
correlacionada com a transmissao transplacentaria de parvoviroses, que apresentam forte tropismo por
células em franco estdgio de multiplicacdo. Dessa forma, ocorre alteragdo no sistema de equilibrio,
postura e marcha do neonato, de forma irreversivel. Sendo assim, fica evidente a necessidade de se
conhecer essa alteracdo, de modo a saber identifica-la na rotina clinica e promover sua prevencgao, por
meio de correta colostragem dos filhotes, estabelecimento de protocolo vacinal adequado e higiene
ambiental. Para isso, foi realizado levantamento bibliografico, em plataformas, como Pubvet e Google
académico, para se realizar uma revisao de literatura, com confronto das informacdes ja obtidas, sobre
o tema. Portanto, visto que ndo ha tratamento especifico para o quadro em questédo, que apresenta
prognostico bastante variavel, € necessario que o foco do médico veterinario esteja em sua prevencgao.
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Introducéao

A hipoplasia cerebelar se caracteriza como a anomalia do sistema nervoso central mais prevalente
nas espécies de animais domeésticos, em que ocorre uma ma formacdo, ou seja, uma falha no
desenvolvimento, presente desde o nascimento. Assim, sd@o identificadas altera¢des estruturais e
funcionais, que tem as parvoviroses como causas etioldégicas mais comuns, especialmente na infec¢ao
intrauterina, pelo virus da panleuopenia felina (COSTA, 2015). Nesses casos, 0 6rgdo em questao ndo
atinge o tamanho esperado para a espécie, por alteracdes fetais de ultimo ter¢o gestacional ou por
alteracbes neonatais, mediadas pela destruicdo celular especifica, devido a acdo viral (FONSECA,
2019, COSTA, 2015). Dessa forma, se observa uma reducdo na taxa de replicacéo celular das células
cerebelares, resultando no subdesenvolvimento do 6rgdo em questdo (MOLARINHO et al, 2014).
Assim, fica claro a relevancia de tal tema para a rotina clinica da medicina veterinaria de pequenos
animais, uma vez que se mostra pouco difundido entre os profissionais e apresenta grandes
repercussdes na medicina felina. Dessa forma, o médico veterinario se torna capaz de reconhecer o
quadro clinico e realizar o correto diagnéstico, além de promover adequada orientacao de seus clientes,
a respeito da necessidade de prevencao, de modo a contribuir para reducédo dos indices de mortalidade
perinatal na espécie, visto que ndo ha tratamento especifico para essa altera¢do. Portanto, o presente
trabalho objetiva esclarecer a fisiopatologia do parvovirus no desenvolvimento de hipoplasia cerebelar
em felinos, de maneira que o profissional saiba reconhecer o quadro clinico e sua forma de prevencao.

Metodologia

O presente trabalho se define como uma revisao de literatura, em que foram selecionados 17 artigos,
gue se enquadravam nos seguintes critérios: corresponderem aos buscadores “panleucopenia felina”
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e “hipoplasia cerebelar”, estarem vinculados as plataformas de bases de dados Google Académico,
PubMed ou PubVet e que estivessem datadas entre 1996 e 2020. Dessa forma, publica¢cfes anteriores,
gue ndo correspondessem a pelo menos um dos buscadores ou que ndo estivessem associadas a
essas plataformas foram desconsiderados. Além disso, foram utilizados 4 livros didaticos de diversas
areas dentro da medicina veterinaria, publicados entre 2004-2015, como referéncias bibliogréaficas.

Resultados

O cerebelo se apresenta como um dos componentes do Sistema Nervoso Central, constituinte do
mesencéfalo, em posicdo dorsal ao 4° ventriculo (COSTA, 2015; KONIG, LIEBICH, 2004). Essa
estrutura se subdivide em lobo rostral (recebe as informagfes proprioceptivas), caudal (realiza o
controle da funcdo motora) e flocuonodular (relacionado ao equilibrio) (COSTA, 2015; KONIG,
LIEBICH, 2004). O cortex cerebelar é formado por substancia cinzenta e apresenta células de Purkinje
e interneurdnios inibitérios de Golgi, ambas de funcéo inibitéria, que se direcionam profundamente para
fora do cértex cerebelar, nos chamados nucleos cerebelares, sendo responsaveis por refinar o
movimento, advindo do cérebro (COSTA, 2015; FONSECA, 2019; KLEIN, 2014). Assim, realiza
importante papel de comparar a acéo pretendida de ser realizada e ajusta-la para a realidade, de modo
gue o animal se movimente de forma equilibrada (KLEIN, 2014). Desse modo, apesar de ndo estar
relacionado com o tdnus muscular, estd envolvido em funcdes, relacionadas a propriocep¢ao, equilibrio
e duracdo/coordenacgdo dos movimentos, tanto na manutencdo da postura, quanto da capacidade de
movimentacdo. Dessa maneira, alteracdes cerebelares, como a hipoplasia, observada em filhotes de
gatas, acometidas com o virus da panleucopenia felina, sdo responsaveis por sinais de ataxia, com
incoordenacgdo e perda do equilibrio, ainda que a forca muscular se mantenha (FONSECA, 2019;
KLEIN, 2014).

Figura 1 — Cerebelo normal x hipoplasia cerebelar

—

" Fonte: FONSECA, 2019.

Ja a panleucopenia felina é causada pelo virus da panleucopenia felina e pelo parvovirus canino
(em menor escala), sendo ambos os agentes da familia Parvoviridae, com provavel desenvolvimento
do segundo, a partir do primeiro. Esses virus séo lineares, ndo envelopados ou segmentados,
pequenos e com apenas uma fita simples de DNA (CASTRO, 2014; JERICO, 2015). A sintese da fita
complementar desse DNA é realizada, a partir da polimerase celular, utilizada pelo hospedeiro para a
replicacdo de suas proprias células, durante a fase S de replicacdo (CASTRO, 2014; PONCELET,
2012). Dessa maneira, 0os parvovirus apresentam afinidade por tecidos labeis, como intestinos, sistema
hematopoiético e cerebelo e, uma vez dentro da célula, o virus ira causar sua destruicdo, lesando os
tecidos e prejudicando sua funcionalidade (JERICO, 2015). E importante ressaltar que o virus em
questdo apresenta possibilidade de transmissao horizontal, através das secre¢des corporais, por meio
de contato direto entre infectados ou fémites e animais susceptiveis, ou vertical. Nestes casos, gatas
infectadas no inicio da gestacdo podem apresentar aborto, reabsor¢cdo, mumificacdo fetal e
natimortalidade. Em casos de infec¢des anteriores ao terco final da gestacdo, o filhote podera
apresentar hidranencefalia, por alteracdo do fluxo de LCR no SNC, ocasionado pela ma formagéo
(FONSECA, 2019; PONCELET, 2012). Porém, quando em fases mais avancgadas (3 Ultimas semanas),
pode ocorrer transmissao vertical, por passagem transplacentaria, com acometimento do feto
(FONSECA, 2019; JERICO, 2015, PONCELET, 2012; COSTA, 2015, CASTRO, 2014). Forma
semelhante de acometimento ocorre com felinos em suas 3 primeiras semanas de vida, ao entrarem
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em contato com o virus da panleucopenia felina (SCHATZBERG, 2003; PONCELET, 2012). Assim, 0
virus diminui a imunidade mediada por linfocitos T e realiza ligagdo com a camada germinativa externa
cerebelar do feto, de alto potencial mitético, se reproduzindo em seu interior e gerando sua destrui¢éao,
0 que provoca diminui¢cdo do potencial de crescimento do cerebelo (MOLARINHO et al, 2014).

Os sinais clinicos da hipoplasia cerebelar sdo variaveis, apresentados ainda em fase neonatal - por
seu carater congénito — com observacéo de sintomas neuroldgicos, na chamada sindrome cerebelar
(COSTA, 2015), que varia desde manifestacbes leves de ataxia, por vezes, imperceptivel, até a
incapacidade de se manter em estacdo. Desse modo, o animal pode se apresentar em postura anormal,
com ampla base de apoio e oscilagdo corpdrea, com balanco de cabega, além de possivelmente
manifestar nistagmo e tremores intencdo, opistotono e, eventualmente, o desenvolvimento de
hidrocefalia e de infeccbes oportunistas de sistema nervoso central (MOLARINHO et al, 2014;
FONSECA, 2019; COSTA, 2015; SCHATZBERG, 2003). Ademais, € comum a diminuicédo do grau de
consciéncia, reducdo de reflexo pupilar direto e consensual, inclinacdo de cabeca, vocalizagédo, déficit
proprioceptivo, assinergia, convulsdes, dismetria e hipermetria espastica (COSTA, 2015; KLEIN, 2014).
Dessa forma, por estarem relacionados essencialmente ao movimento, 0s sinais clinicos costumam ser
observados apenas apés o filhote comecar a andar, entre 3 e 4 semanas apds 0 nascimento
(FONSECA, 2019). Além das manifestacdes neuroloégicas, um animal com panleucopenia
congénita/neonatal também pode apresentar déficit visual e até mesmo cegueira (secundarios a
displasias de retina), altera¢des cardiacas e sintomas inespecificos de febre, mucosas hipocoradas e
aumento do tempo de preenchimento capilar, depresséo, desidratacdo, sensibilidade abdominal difusa
e turgidez de algas intestinais, letargia e anorexia, sendo raros a manifestacdo de sinais
gastrointestinais (JERICO, 2015)

Assim, exame neurolégico do paciente é essencial, na identificagdo da chamada sindrome
cerebelar, podendo-se verificar a hemiestacéo e hemilocomocéo do animal, além de realizar o teste do
carinho de méo, apoiando o animal na base do cranio com o pescog¢o para frente e no abdémen e
estimulando o andar com 0s membros toracicos, para verificar seu equilibrio e coordenagéo (COSTA,
2015). Ja o procedimento de necropsia ndo apresenta alteragcdes macroscoépicas significativas, além
da reducao das dimensdes do 6rgdo, sendo a microscopia eletrdnica mais eficaz para o fechamento
do diagndstico, com lesdes restritas ao cerebelo, podendo um lado se mostrar mais acometido do que
0 outro. (COSTA, 2015). Com essa técnica, é possivel observar-se corpusculos de inclusdo viral,
desorganizacdo das capas cerebelares, diminuicdo de células de Purkinje, desmielinizacao,
meningoencefalite, capa granular estreita e hipocelular, atrofia das pontes, presenca de esferoides
axonais e mineralizacdo da capsula interna ou de area periventricular, além de presenca de infiltrado
inflamatorio e possiveis areas de hemorragia (MOLARINHO et al, 2014; FONSECA, 2019). Uma técnica
muito sensivel para o estabelecimento do diagndstico é o PCR de liquor, e com menor sensibilidade, a
imunohistoquimica, para detectar o parvovirus ou suas proteinas no sistema nervoso central, sendo
observada a presenca de antigenos no interior dos nicleos das células de Purkinje (Schatzberg, 2003;
PONCELET, 2012). Essas células podem apresentar altera¢Bes induzidas pela proteina viral NS1,
responsavel pela replicacéo viral, de potencial citotxico, com observagéo de heteropia, vacuolizagdo
e alteracdo dendritica (FONSECA, 2019; PONCELET, 2012). E essencial que se realize a diferenciacéo
para abitrofia celular, condicdo em que o cerebelo atinge o tamanho esperado para 0 6rgdo, mas se
degenera, secundariamente a uma condi¢do genética, responsavel por causar alteracdes metabdlicas
progressivas (COSTA, 2015).

N&o hé tratamento especifico para o quadro em questéo e seu prognoéstico estd muito relacionado
com o grau de degeneracgdo cerebelar. Assim, um animal mantido em ambiente seguro pode apresentar
expectativa de vida normal para a espécie, ainda que permaneca apresentando sintomatologia clinica
(KLEIN, 2014). Dessa forma, fica evidente a necessidade de se investir na prevencdo da parvovirose,
gue se d&, por meio da protecao da fémea previamente a gestagdo, além dos filhotes em seus primeiros
dias de vida, sendo considerada uma vacina essencial (WSAVA, 2020). Dessa forma, faz-se a utilizacéo
de vacina modificada anteriormente a prenhez, com protocolo se iniciando entre suas oito e dez
semanas de idade e reaplicacdo em um intervalo de 21 a 28 dias (JERICO, 2015). Deve-se repetir as
aplicacdes até que o animal complete 16 semanas de idade, periodo em que a imunidade transmitida
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pelo colostro ja declinou o suficiente, para ndo mais interferir na vacinagao, ja que é nesse periodo de
vida, em que o animal se apresenta mais suscetivel a apresentacio e severidade de doencas (JERICO,
2015). ApOs a primavacinacao, devem ser realizados exames periédicos de titulacdo de anticorpos,
para que se verifique a necessidade de reforgos. Por outro lado, ela ndo deve ser aplicada em gatos
com menos de quatro semanas de idade ou em gatas prenhes, visto que o virus modificado também
apresenta a capacidade de promover a hipoplasia cerebelar. (JERICO, 2015). Nesses casos, pode ser
feito o uso de soro anti-FPV ou globulina canina anti-parvovirus, em via subcutanea ou intraperitoneal.
Essa estratégia também pode ser realizada em animais que forem expostos ao virus, visando sua
protecdo contra o agente, ou em casos de abrigos de felinos, por conta da desejavel protecdo imediata,
que perdura de 2 a 4 semanas. Em contrapartida, o uso repetitivo desse soro, preparado, a partir de
animais vacinados ou que se recuperaram da doenca, é contraindicado, devido & possibilidade de
reacOes anafilaticas. Entretanto, apesar de seus beneficios, é importante mencionar que a vacina
contra a panleucopenia felina, assim como as demais vacinas existentes, apenas apresentara seu
efeito desejado, caso o0 animal se apresente imunocompetente, capaz de reconhecer o antigeno
aplicado e produzir resposta imune contra ele (FONSECA, 2019). Assim, em animais adultos com
historico vacinal desconhecido, recomenda-se o uso de um reforgo da vacina apds um ano, para
garantir a imunidade de animais que possam nao ter respondido de forma adequada a primeira
aplicagdo (WSAVA, 2020). Por fim, também existe a possibilidade de vacinagdo, por meio de vacinas
inativadas, que, apesar de produzirem resposta mais lenta, devem ser priorizadas em filhotes antes
das dez semanas ou em gatos portadores dos virus da FIV e/ou FeLV. A vacinacgéo é capaz de proteger
0 animal durante toda a vida, mas recomenda-se seu refor¢o, a cada 3 anos, em média (WSAVA, 2020;
JERICO, 2015).

A correta ingestéo do colostro materno, em um periodo de até 24 horas, também é essencial para
a prote¢cd@o imunolégica do neonato. Isso se d4, uma vez que o tipo de placenta endoteliocorial dos
felinos permite a passagem minima de IgG e quase nula de IgA para o filhote (JERICO, 2015; ZOETIS,
2015). Assim, o felino obtém os anticorpos anti FPV, em um tipo de imunidade passiva, adquirida, por
meio da correta colostragem, durante as primeiras horas de vida - enquanto o epitélio intestinal ainda
€ capaz de absorver as Igs - a partir de fémeas vacinadas ou naturalmente expostas ao agente, que
desenvolveram resposta imunolégica (FONSECA, 2019; JERICO, 2015; ZOETIS, 2015). Entretanto,
apesar de protetiva nas primeiras semanas de vida do filhote, a imunidade advinda do colostro ndo é
suficiente para proteger o animal, no periodo entre a oitava e a décima segunda semana, quando o
nivel de anticorpos maternos ja esta em declinio — meia vida de 9,5 dias -, mas € suficiente para impedir
o desenvolvimento de imunidade do filhote, frente a vacinacdo, em um periodo denominado janela
imunoldégica, neutralizando antigenos e diminuindo a producéo de anticorpos do filhote (ZOETIS, 2015;
JERICO, 2015). Além disso, o tempo de atuag&o se altera, conforme a concentracdo de anticorpos no
colostro materno, que € maior em fémeas que apresentaram a doencga ao longo da vida ou que foram
vacinadas durante a gestacéo, e a quantidade ingerida pelo filhote (JERICO, 2015). Por conta disso, a
vacinagao deve ser finalizada apenas ap0s queda total da influéncia dos anticorpos maternos, a partir
da 162 semana, garantindo a imunizagéo do filhote, que deve permanecer isolado até esse momento.
Além disso, a higiene ambiental também se mostra essencial na prevencgéao da infeccao, visto que virus
da panleucopenia felina € muito resistente no ambiente, ndo sendo eliminado na maioria dos processos
de desinfec¢cdo e podendo sobreviver em matéria organica por até um ano. (FONSECA, 2019;
CASTRO, 2014; JERICO, 2015). Por conta disso, a desinfeccdo das areas expostas a animais
infectados, assim como acessorios ou utensilios, que servem como fémites, deve ser feita de forma
rigorosa, por meio de produtos a base de formaldeido, hidréxido de sédio, hipoclorito sédico 6%, acido
peracético ou gluteraldeido 1%, por 10 minutos, em temperatura ambiente, além de ser incentivado o
uso de vassoura de fogo. Ademais, é recomendado o estabelecimento de vazio sanitario, que varia de
seis a vinte meses, dependendo da possibilidade de desinfeccdo do ambiente (FONSECA, 2019).
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Discusséo

O parvovirus apresenta afinidade por células de alto potencial mitético (CASTRO, 2014; JERICO,
2015), o que também é corroborado em literatura, na infeccao de cées, suinos, humanos, macacos,
entre outros (VIEIRA, 2011). Isso se da, visto que, independentemente do hospedeiro infectado, o virus
necessita de células em fase S de divisdo para conseguir se replicar. Com isso, fica claro o fato de os
virus acometerem, principalmente, intestinos e tecido hematopoiético de adultos, além de cerebelo,
miocardio e retina de fetos (FONSECA, 2019). Ademais, em animais recém-nascidos, o contato com o
virus pode desencadear forma semelhante a infec¢éo fetal (SCHATZBERG, 2003; PONCELET, 2012).
Assim, as parvoviroses sdo as causas mais comuns de desenvolvimento de hipoplasia cerebelar em
felinos (COSTA, 2015), mas também estéo relacionadas com tal alteracdo em frangos de corte
(MARUSAK et al, 2010), bovinos (HUBNER et al, 1996) e suinos (RUIZ, 2017). Entretanto, tal
observacdo ndo foi observada em potros (MOREIRA, 2014) e, no caso de neonatos caninos, 0 maior
Orgédo alvo de infeccao pelo parvovirus, em transmisséo transplacentéria, € o miocéardio (SOUTO et al,
2018).

Percebe-se que as manifestagdes clinicas de hipoplasia cerebelar sdo semelhantes,
independentemente de sua causa, como a observada em felinos com panleucopenia (MOLARINHO et
al, 2014; FONSECA, 2019; COSTA, 2015; SCHATZBERG, 2003), mas também em caso de infeccao
bovina por BVD (SCHILD et al, 2001), em manifestacdo de causa desconhecida, em um caprino
(SANTOS, 2013) e em humanos (HURTADO, 2010). Em todos esses casos, fica claro que a alteracao
cerebelar produz essencialmente alteracdes de movimento e equilibrio, com desenvolvimento da
chamada ataxia cerebelar, em que o tbnus muscular é mantido, mas sédo observadas alteracdes de
marcha e postura. No que diz respeito ao diagnéstico, reforca-se a necessidade do exame neurolégico
do paciente (COSTA, 2015), associado a microscopia eletrdnica (MOLARINHO et al, 2014; FONSECA,
2019). Além disso, SCHATZBERG, 2003 e PONCELET, 2012 apresentam o PCR de liquor e a
imunohistoquimica como técnicas Uteis para a deteccdo do parvovirus ou de suas proteinas no SNC.
Ja com relagdo a preven¢do da enfermidade, existe consenso entre os autores, a respeito da
necessidade de correta colostragem, vacinag&o e higiene ambiental (WSAVA, 2020; JERICO, 2015;
FONSECA, 2019). J4 no que se refere ao progndstico, os dados em literatura sédo escassos, porém
KLEIN, 2014 afirma que um animal acometido pode apresentar expectativa de vida semelhante a de
um animal saudavel, quando exposto a um ambiente seguro.

Conclusao

O presente trabalho permite concluir que a panleucopenia felina, além de representar alta relevancia
clinica felina geral, se destaca ainda mais, no que se refere a pediatria felina, j& que por via
transplacentaria, o virus em questdo pode causar, dentre outras alteracbes graves, a hipoplasia
cerebelar. Assim, uma vez que ndo ha tratamento especifico para a enfermidade em questédo, o
presente trabalho permite aos clinicos veterinarios a obtencdo de maiores conhecimentos, a respeito
dessa alteracdo, de modo a atuar efetivamente em sua prevencao.
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