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Participacao astrocitaria na desmielinizacao do sistema nervoso central
(SNC) de caes com cinomose — revisao da literatura

Astrocytic participation in the demyelinating process of the central nervous
system (CNS) in canine distemper — a review
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Resumo

A cinomose € uma importante doenca viral que acomete caes e outros carnivoros de forma mul-
tissistémica. No sistema nervoso central (SNC), gera lesdes desmielinizantes severas, cuja pato-
genia é ainda pouco esclarecida. Na tentativa de elucidar os eventos celulares envolvidos nos
processos de perda e de reparo mielinico, diversos tipos celulares tém sido estudados e os astro-
citos parecem desempenhar importantes fungdes na sua mediacado. Este trabalho visa descrever
o processo de desmielinizagdo do SNC na cinomose e os eventos celulares nele envolvidos, en-
fatizando os astrécitos como possiveis indutores do processo de desmielinizagao.
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Abstract

The canine distemper is an important viral disease that affects dogs and other carnivores in a
multissistemic form. In the central nervous system (CNS), it develops severe demyelinating lesions
which pathogenesis is poorly explained. Intending to elucidate the cellular events involved in the
process of myelin loss and repair, different cells have been studied and astrocytes seem to deve-
lop important mediating functions. This study aims to describe the CNS demyelinating process in
canine distemper and the cellular events involved in it, emphasizing astrocytes as possible indu-
cers of the demyelinating process.
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Introducao

A cinomose, causada por um morbilivirus da familia Pa-
ramixoviridae'?, corresponde a principal enfermidade infec-
ciosa dos caes, acometendo também outros carnivoros, tais
como raposas, lobos, ferrets, guaxinins, quatis e até alguns
felinos, de forma multissistémica?. A doenca apresenta alta
morbidade e mortalidade e, apesar de causar diferentes al-
teracdes (oculares, respiratérias, gastrointestinais e dérmi-
cas), o 6bito dos animais se relaciona principalmente a in-
feccéo do sistema nervoso central (SNC) pelo virus#12.

O virus da cinomose (CDV) gera, no SNC, um processo
de desmielinizacéo (perda mielinica) severo, semelhante
ao gerado em algumas doencas humanas, tais como a es-
clerose multipla??22630 ¢ g panencefalite esclerosante su-
baguda'. Apesar de antigenos virais terem sido descritos
em diferentes células presentes no SNC211.14 especial-
mente nos astrécitos?29, os eventos celulares envolvidos
nos processos de perda e de reparo mielinico sao ainda
pouco esclarecidos4:2226:30,

Dada a gravidade das lesdes desmielinizantes geradas
no SNC, o conhecimento dos fatores envolvidos na pato-
genia dos processos de desmielinizagcé&o e de remielini-

zacéo é essencial na busca de estratégias terapéuticas
que solucionem ou previnam os danos gerados®. Nesse
sentido, o estudo da desmielinizagdo observada na cino-
mose canina torna-se de grande importancia'#2e,

Esta revisdo tem por objetivo descrever o processo de
desmielinizagdo do SNC gerado na cinomose canina,
abordando os principais eventos celulares envolvidos em
tal processo e apontando a possibilidade da acéo astro-
citaria no desencadeamento das lesdes iniciais.

Reviséao da literatura
Mielina, desmielinizacao e remielinizagdo do SNC

A mielina, material isolante composto principalmente
por lipidios, € uma estrutura membranosa, caracteristica
dos tecidos nervosos, que tem por fungcdo aumentar a ve-
locidade de transmissé&o de estimulos entre neurdnios e
seus alvos™®®. Consiste na deposicdo em espiral de mem-
branas de células mielinogénicas ao redor de axénios
neuronais, formando segmentos, denominados interno-
dos, que se intercalam com regides do axdnio desprovi-
das de mielina (nodos de Ranvier), onde ocorre a ativi-
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dade eletrogénica. E produzida por oligodendrdcitos e por
células de Schwann, respectivamente, no SNC e no SNP3,

A desmielinizagéo corresponde ao processo de remo-
cdo de bainhas de mielina previamente formadas, po-
dendo acontecer como resultado de diversos eventos pa-
tolégicos que acometem o organismo, tais como
intoxicacoes, desordens metabdlicas e funcionais, infec-
coes, lesdes mecanicas e inflamagdes. No entanto, inde-
pendentemente da causa, a desmielinizagcéo se deve a
dois processos principais: 0 dano direto da mielina ou das
células mielinogénicas (desmielinizacdo primaria) € a le-
s&o axonal, que promove a degeneracédo mielinica como
efeito secundéario (desmielinizacao secundaria)'@.

A desmielinizacédo pode ser encontrada tanto no SNC
como no SNP. No entanto, o SNP termina o processo com
a reposicdo completa das bainhas de mielina perdidas.
Por sua vez, no SNC, o reparo mielinico ou remielinizagéo
€, na maioria das vezes, ineficiente ou abortivos.

Na cinomose canina, a desmielinizagao gerada no SNC
se assemelha em muitos aspectos aquela encontrada em
diversas doencas humanas. No entanto, apesar do conhe-
cimento de que a severidade da desmielinizagao esta rela-
cionada, entre outros fatores, ao agente etiolégico, a regidao
acometida e a resposta desenvolvida pelo organismo?, mui-
tos dos fatores relacionados a neuropatogenia das lesées
desmielinizantes do SNC, tais como as bases celulares e
moleculares envolvidas, sdo ainda pouco esclarecidos'™.

Ser&o descritas a seguir as principais alteracbes en-
contradas nas les6es desmielinizantes do SNC promovi-
das pelo CDV e os mecanismos possivelmente envolvidos
na patogenia da desmielinizacdo nessas condicoes.

Patogenia da desmielinizagao do SNC pelo virus da
cinomose

O mecanismo que leva ao processo de desmielinizacdo
do SNC pelo CDV ¢ ainda pouco esclarecido. Sabe-se
que a transmissao dos virus de animais acometidos para
0s suscetiveis se da principalmente pela via aerdgena, por
meio da inalacdo, pelos ultimos, de aerossois provenien-
tes de secrecdes corporais dos primeiros?. Sabe-se tam-
bém que a infeccéo e a replicacéao viral iniciais ocorrem
nas tonsilas palatinas e nos linfonodos brénquicos?* e
que, posteriormente, os virus infectam células migratérias
mononucleares (macréfagos e linfocitos) e disseminam-
se para outros 6rgaos linfaticos (tais como baco, timo, lin-
fonodos e medula 6ssea) e dai para todos os tecidos € 6r-
gdos do organismo?, desencadeando as manifestacdes
clinicas mais comuns da doenca — alteracbes gastroin-
testinais, respiratérias, oculares, dérmicas e neurologi-
cas*'2, O mecanismo exato pelo qual o CDV penetra e se
dispersa pelo SNC e a forma pela qual as lesées des-
mielinizantes sdo geradas, no entanto, sdo ainda objeto de
especulacao™. Acredita-se que o CDV adentra o tecido
nervoso por meio de células mononucleares infectadas
vindas da circulacao sistémica?2?¢, sendo essa teoria su-
portada pela observagédo de que existe migragéao de lin-
fécitos e mondcitos hematdgenos para o interior do pa-
rénquima nervoso e de que antigenos virais séo
identificados nestas células??.
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A infeccéo do SNC, assim como a severidade das alte-
racdes neurolégicas geradas, parece estar associada ao
nivel de anticorpos anti-CDV produzidos pelo hospedeiro.
Os animais que desenvolvem titulos de anticorpos mais
cedo limitam a disperséo viral pelos tecidos, recuperando-
se mais facilmente apods a infeccédo. Animais que sofrem al-
gum atraso ou falha na formacgéo de tais anticorpos sao
mais suscetiveis a infeccdo do SNC, sendo as lesdes ge-
radas mais severas? e a possibilidade de obito maior12.

Ainfeccao do SNC pelo CDV segue uma sequéncia de-
finida. Inicialmente, o virus é encontrado em células mo-
nonucleares presentes na piamater. Em seguida, células
mononucleares infectadas s&o encontradas no liquor e
nas regides perivasculares do tecido nervoso. Posterior-
mente, células ependimarias (que revestem as cavidades
encefalicas e do canal medular) e gliais (essenciais a
sustentacdo e a manutencao neuronal) sao infectadas e,
por fim, ha o acometimento de neurénios?.

Assim como a infec¢cao dos diferentes tipos celulares
pelo CDV, a desmielinizacao por ele desencadeada pode
ser encontrada em diferentes regiées do SNC; entretanto,
€ mais observada nas regides perivasculares?, subepen-
diméarias e subpiais, e ao redor do quarto ventriculo?2s,
além das areas adjacentes as células infectadas?®.

Histologicamente, as lesdes desmielinizantes caracteri-
zam-se por vacuolizagéo e perda multifocal de mielina® e,
no SNC, podem apresentar-se sob duas formas distintas:
uma aguda, inicial, ndo acompanhada por processo infla-
matorio, e uma cronica, posterior, na qual a inflamagao
torna-se presente?628:30, A forma aguda se correlaciona com
a imunossupressao inicial gerada pelo virus ao acometer os
linfécitos da circulacdo periférica e a croénica, com o resta-
belecimento do nimero de linfécitos na circulagao?28,

A desmielinizagdo aguda ¢é caracterizada pelo desen-
volvimento de lesbes na auséncia de infiltragdo mononu-
clear8242630 Apresenta vacuolizacdo da mielina e uma
extensa proliferacao e hipertrofia de astrocitos, nos quais
se observam inclusodes virais no nucleo e no citoplasma’?s.

Na forma crénica, além da desmielinizacao severa e da
reacdo astrocitaria intensa, observam-se dispersao de
células inflamatoérias pelo paréngquima nervoso:28 e pre-
senca de manguitos perivasculares, constituidos por plas-
mocitos, mondcitos e linfocitos?-26. Observa-se também di-
minuicao na expressao de proteinas virais pelas células
infectadas, o que pode estar relacionada ao clearance vi-
ral, gerado pela resposta imunolégica do hospedeiro4:30,

As causas da desmielinizacdo, tanto na forma aguda
como na crénica, sdo ainda pouco esclarecidas”. Alguns
mecanismos poderiam ser sugeridos como promotores da
perda de mielina, como, por exemplo, a agao direta dos
virus sobre os oligodendrdcitos, matando-os ou alterando
suas fun¢des mielinogénicas™.

A afeccéo viral direta dos oligodendrécitos, entretanto,
ndo € observada em nenhuma das duas formas de des-
mielinizacao™. Com excecdo de raras células (1 a 2%),
nas quais nucleocapsidios virais foram encontrados du-
rante a infeccdo pelo CDV, estudos ultra-estruturais e imu-
noistoquimicos ndo demonstram a presenca de antigenos
virais no interior de oligodendroécitos, mesmo nos que
apresentam sinais de degeneracao®3®. Apesar de Zur-
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briggen et al3° (1993) terem constatado a presenca de se-
gUéncias de &cidos nucléicos virais em diversos oligo-
dendrdcitos, tais células nao continham particulas virais
completas, indicando que, apesar da infeccéo evidente,
areplicacao viral nao ocorre nesse tipo celular €, portanto,
a degeneracao dessas células provavelmente ndo se
deve, de forma direta, a infeccéo pelo CDV.

Uma vez descartada a agéo viral direta sobre os oligo-
dendrécitos®® e devido a alta sensibilidade dessas células
a acado de alguns elementos do sistema imunolégico, as
reacdes imunomediadas tém sido sugeridas como promo-
toras da desmielinizagdo'%. Assim, a destruicao da mie-
lina poderia ser desencadeada ou por um processo indireto
(bystander) — devido a acao de fatores toxicos, citocinas e
anticorpos liberados durante a resposta imune antiviral’1424
— ou pela sensibilizagdo do sistema imunoldgico contra
porgcBes da mielina semelhantes a componentes virais'2.

A desmielinizacdo imunomediada é fundamentada por
diversos estudos que demonstram a presenca de células
inflamatdrias e elementos do sistema imunolégico no pa-
rénquima nervoso durante o processo de desmielinizagcéo.
Macrofagos”19, linfocitos B e seus anticorpos?428, linfoci-
tos T auxiliares (CD4+) e citotdxicos (CD8+), entre outras
células, ja foram descritos, exercendo suas fun¢des no in-
terior do SNC26:28,

Sabe-se que o CDV, assim como outros virus que codi-
ficam proteinas capazes de se integrar a membrana celu-
lar, atrai elementos do sistema imunolégico para o interior
do SNC; entretanto, os mecanismos pelos quais tais célu-
las conseguem adentrar o tecido nervoso s&o pouco es-
clarecidos, visto que o SNC possui sistemas de protecédo
da sua integridade, tais como a barreira hematoencefélica
(BHE), que impede a entrada de elementos hematégenos
que possam gerar danos'®?°, e a auséncia de elementos
que auxiliam no desenvolvimento e na progressao das
reacdes imunoldgicas, tais como as moléculas do com-
plexo de histocompatibilidade principal (MHC)%27 e as
moléculas de adesao'20, que promovem, respectiva-
mente, a ativacao de linfécitos e a migracao transendote-
lial de leucdcitos provenientes da circulagéo sistémica.

Acredita-se, no entanto, que o sistema imunolégico mo-
nitore 0 SNC de forma semelhante a realizada em outros
tecidos® ", visando a eliminacdo de agentes potencial-
mente deletérios. Assim, linfécitos T e B, independente-
mente da sua especificidade, penetram no parénquima
nervoso, apos ativacao periférica, em busca de antigenos
especificos™. Os macréfagos, por sua vez, ja estdo pre-
sentes em algumas regides do SNC, como nas meninges,
nos plexos cordides e nos espacos perivasculares?, e
sdo recrutados da circulacdo sistémica nos processos
de infec¢éo do tecido nervoso por quimiocinas e citocinas
pro-inflamatdrias liberadas!. A presenca de antigenos no
SNC promove a acao de linfécitos?® e macréfagos?, po-
dendo causar degeneracéo mielinica?.

Os mecanismos descritos, de degeneragdo mielinica
mediada pelo sistema imunoldgico, podem ser aplica-
veis no desencadeamento da forma crénica de desmieli-
nizacdo, visto que células inflamatdrias e seus produtos
encontram-se presentes em grandes quantidades nessa
fase’. A desmielinizac&o da fase aguda, por outro lado,
parece n&o apresentar natureza imunomediada. Apesar

de linfécitos T28 e B2* serem identificados durante a fase
desmielinizante inicial, tais células parecem néo se en-
contrar em quantidades suficientes para produzir lesdes?.
Na fase aguda, portanto, acredita-se que a desmieliniza-
¢ao seja gerada pela agao direta dos virus sobre outros ti-
pos celulares, como 0s neurénios ou as células da neu-
réglia™, que poderiam promover destruicdo dos
oligodendrdcitos como efeito secundario® 2228,

A neurdglia, ou glia, compreende diferentes tipos celu-
lares, tais como oligodentrécitos, astrocitos, microgliocitos
e células ependimarias, que tém por funcéo o suporte e
a manutencao neuronal. As células de Schwann também
compdem a glia, entretanto encontram-se presentes ape-
nas no SNP, envolvendo os axdnios neuronais?s.

O conjunto de microgliécitos € denominado microglia®®
e corresponde a células da linhagem monocitica fagoci-
taria residentes no SNC'", responsaveis pela fagocitose
e pelo desencadeamento de reagbes imunoldgicas,
quando ativadas por algum processo patolégico*". Os as-
trocitos e os oligodendrdcitos sdo denominados, conjun-
tamente, de macroglia’®, sendo os astrocitos responsaveis
por numerosas funcdes de controle da homeostasia, que
seréo discutidas mais adiante.

Na intencéo de verificar a possibilidade de participagcado
neuronal no desencadeamento da desmielinizacdo do
SNC na cinomose, alguns experimentos foram realiza-
dos. Observou-se, por exemplo, que a infec¢éo neuronal
direta pode resultar em degeneracédo axonal e conse-
quente perda de mielina. No entanto, a maioria dos neu-
ronios infectados pelo CDV permanece intacta e, por-
tanto, ndo pode, por si sO, desencadear a perda macica
de mielina observada nas lesbes desmielinizantes™.

A replicacao dos virus nas células gliais também é su-
gerida como causa de desmielinizacéo aguda®?®. Assim,
a microglia, capaz de responder prontamente a uma am-
pla variedade de estimulos, desenvolvendo funcdes in-
flamatdrias tais como a apresentacéo de antigenos e a li-
beracao de toxinas e citocinas, poderia estar envolvida no
desencadeamento das lesdes desmielinizantes!. No en-
tanto, os astrécitos sao o principal tipo celular infectado
pelo CDV e parecem desempenhar importantes fungdes
na desmielinizacao®?9, visto que reagem vigorosamente a
uma ampla variedade de insultos ao SNC, ativando genes
para a producéo e para a liberacdo de uma diversidade
de elementos, como citocinas e fatores tréficos?!. Além
disso, as lesdes desmielinizantes iniciais sdo simultaneas
a replicacdo dos virus nos astrocitos?s.

Num experimento realizado por Zurbriggen et al.?®
(1986), no qual os autores promoveram a infeccdo de
uma cultura mista de oligodendrocitos e astrocitos pelo
CDV, observou-se que a infecgdo acometia os astrécitos,
porém eram 0s oligodendrocitos que sofriam degenera-
¢&o. Sugeriu-se, entdo, uma correlacao entre a perda oli-
godendroglial € as alteragdes provocadas pelos virus nos
astrocitos, provavelmente devido a liberagdo de substan-
cias toxicas pelos ultimos.

Apesar de a associacéo entre as alteracdes astrocita-
rias e a desmielinizacdo ainda néo ser clara, os astrocitos
parecem desempenhar papéis fundamentais em varios
aspectos das doencas nervosas'®?,

Consideracdes sobre 0s astrocitos e sobre suas possi-
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veis funcdes no desencadeamento das lesdes desmieli-
nizantes do SNC seréo realizadas a seguir.

Astrdcitos

Os astrocitos sao células componentes da macroglia,
caracterizadas pela presenca de numerosos prolonga-
mentos e responsaveis por diversas funcdes de suporte
ao SNC™15. Constituem as maiores e mais numerosas
células gliais presentes no SNC dos mamiferos, exce-
dendo o numero de neurdnios na proporgcao de 10:13.

Morfologicamente, podem ser classificados em proto-
plasmaticos (encontrados predominantemente na substan-
cia cinzenta do SNC) e fibrosos (encontrados na substancia
branca)*'s. Os protoplasmaticos distinguem-se por apre-
sentar prolongamentos mais espessos e curtos, de ramifi-
cacao profusa. Os fibrosos apresentam uma menor ramifi-
cacao, sendo seus prolongamentos mais finos e longos?™.

Os prolongamentos, ou processos astrocitarios, en-
contram-se diretamente relacionados a outros compo-
nentes celulares e estruturais do SNC15, como os neuro-
nios e os oligodendrdcitos®. Em algumas regides, tais
processos formam uma rede funcional subependimaria e
ao redor de todo o SNC, denominada glia limitans, que
acompanha os capilares sanglineos que penetram o
SNC, envolvendo-os e ajudando-os a barrar a entrada de
substancias externas no tecido nervoso. Os pés astroci-
tarios, expansdes dos prolongamentos astrocitarios, en-
volvem capilares sanguineos e sinapses neuronais®1,
promovendo, além de suporte fisico, fungdes vitais para
o funcionamento normal do SNC*s.

Durante o desenvolvimento, os astrécitos sao respon-
séaveis pelo suporte fisico e pela orientacdo da migragao
dos neuronios até o seu destino final dentro do SNC3. Sao
também responsaveis pelo suporte mecéanico dos oligo-
dendrdcitos, durante a mielinizagao, e pela producéo de
fatores neurotréficos, necessarios para o crescimento e
para o metabolismo energético dos neurbnios. Servem
ainda como a maior fonte de producéo de proteinas da
matriz extracelular e de moléculas de adesé&o, importan-
tes para o desenvolvimento e a manutengao do SNC?.

Em relacdo ao ambiente extracelular, os astrécitos de-
sempenham funcgdes regulatérias do pH, da osmolari-
dade e da concentracdo de ions e metabdlitos315. Além
disso, promovem a detoxificagdo do SNC, prevenindo o
acumulo de substancias potencialmente neurotdxicas,
tais como alguns neurotransmissores e metais pesados?.

A inducéo e a manutencao da BHE também sao fun-
¢cOes astrocitarias. Tais células parecem ser responsaveis
pela formacgao das tight junctions, presentes entre as cé-
lulas endoteliais e que barram a entrada de muitas subs-
tancias hidrossollveis vindas do sangue para o interior do
parénquima nervoso®1520,

Frente as agressfes do tecido nervoso, os astrocitos
respondem prontamente, tornando-se reativos?'-2?5, A rea-
tividade astrocitaria é definida pela proliferacédo (astroci-
tose) e pela hipertrofia (astrogliose) celulard1521:25 A fun-
cao desse comportamento é ainda desconhecida?!.
Observa-se, porém, que tal processo acompanha as le-
sbes desmielinizantes iniciais do tecido nervoso?.

Apesar de a associacdo da reacdo astrocitaria com a
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desmielinizac&o ainda né&o ser clara, sabe-se que os as-
trocitos desempenham algumas fungdes imunolégicas? si-
milares as dos macrofagos, liberando substancias toxi-
cas? que poderiam contribuir para a iniciacdo e para a
propagacao da resposta imunolégica e da desmieliniza-
¢&o no interior do SNC3.

A estimulacé&o astrocitaria faz com que essa célula ex-
presse moléculas de MHC? e secrete substancias que fa-
cilitam a resposta imunoldgica®15, tais como interleucinas
1e 6 (IL-1 e IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interferon gama (IFN-y)2 e fatores estimuladores de col6-
nias (CSFs) que induzem o crescimento e a diferenciagdo
de macrofagos e linfocitos?. O TNF-a e o IFN-y promovem
acoes pro-inflamatérias, induzindo a expresséo de MHC?
e de moléculas de adesé&o por células endoteliais e do te-
cido nervoso, recrutando leucdcitos da circulacéo sisté-
mica e aumentando a permeabilidade da BHE!". Promo-
vem também vacuolizagdo da mielina e apoptose de
oligodendrécitos??.

Outras fungdes pro-inflamatérias, como a fagocitose e
a apresentacdo de antigenos, também séo desempenha-
das pelos astrocitos!®202427  Os astrécitos, porém, néo
expressam algumas moléculas co-estimuladoras neces-
sarias a ativagdo completa dos linfécitos T CD4+ (res-
ponsaveis pelo inicio da reagdo imunoldgica), promo-
vendo apoptose ou anergia de tais células®. Os astrocitos
também possuem a habilidade de secretar substancias
antiinflamatdérias, como o fator de crescimento transfor-
mador beta (TGF-f) e a prostaglandina E, que contradi-
zem a funcéo inflamatoria dessas células™?.

De qualquer forma, acredita-se que os astrocitos de-
sempenhem papéis fundamentais em varios aspectos da
neurodegeneracao'?5, Estudos realizados por Bondan et
al s (2003) e Sanchez et al.1? (2006) com ratos Wistar, e por
Headley et al.? (2001) com cées com cinomose, revelaram
hipertrofia astrocitaria em decorréncia da desmielinizagao
do SNC. Tais estudos utilizaram a marcagdo imunoisto-
quimica de proteinas dos filamentos intermediérios do ci-
toesqueleto astrocitario e constataram um aumento na sua
expressao, indicando reatividade astrocitaria®2.

Discussao

A elucidacéao dos fatores e dos mecanismos envolvidos
nos processos de perda e de reparo mielinico do SNC é
de extrema importancia, visto que a desmielinizacdo pode
ser provocada por diferentes eventos patolégicos'™.

A cinomose canina, além de apresentar relevancia e fre-
gUéncia na clinica de pequenos animais, gera no SNC dos
individuos acometidos um processo desmielinizante si-
milar ao ocorrido em diversas outras doencas, inclusive
humanas'?26. O estudo da desmielinizagdo na cinomose
torna-se, portanto, importante no esclarecimento de nu-
merosas questdes acerca dos eventos envolvidos no pro-
cesso ocasionado e na busca de terapias que solucionem
ou previnam 0s danos gerados?630,

Apesar de diversos tipos celulares serem sugeridos como
indutores do processo de desmielinizacdo do SNC, os as-
trécitos, que desempenham diversas funcdes de controle da
homeostasia no interior do SNC3 e respondem pronta-
mente a uma ampla variedade de insultos ao tecido ner-
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voso031521 podem ser especulados como provaveis causa-
dores da desmielinizacao priméria, visto que esta ocorre na
auséncia de células inflamatdrias provenientes da circulagéo
sistémica e que os astrocitos séo o principal tipo celular aco-
metido pelo CDV&2. Evidéncias sobre a reatividade astro-
citaria nos processos de desmielinizagao do SNC também
j& foram apresentadas por diversos autores®¥19, assim como
a atividade imunoldgica dessas células na fagocitose e na
liberacao de citocinas proé-inflamatorias®1520:2427.29_ Por outro
lado, acOes astrocitarias de liberacéo de citocinas antiinfla-
matdrias também foram descritas'3.

Conclusoes

1. Uma vez que os astrocitos possuem a habilidade de

liberar mediadores pro-inflamatorios, a agdo deste tipo ce-
lular no desencadeamento de uma reacao inflamatéria se-
guida a infeccao do SNC pelo CDV, com consequente
desmielinizagdo do tecido nervoso, pode ser sugerida.

2. Com base nas observacdes acerca das agdes anti-
inflamatoérias descritas em astrocitos, pode-se sugerir
também uma acédo contra-regulatéria da inflamacéo de-
senvolvida por essas células no interior do SNC, na ten-
tativa de promover o retorno a homeostasia.

3. Apesar de a funcdo exata dos astrécitos na promo-
¢ao ou no controle da desmielinizagao do SNC ainda nao
ser bem esclarecida, é possivel afirmar que existe parti-
cipacéo astrocitaria no desencadeamento e no desfecho
das lesdes desmielinizantes promovidas pelo CDV nos
caes com cinomose.
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