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RESUMO

A cinomose canina é uma doenca infectocontagiosa causada por um virus RNA
do género Morbillivirus que costuma acometer cédes filhotes ndo vacinados. As
infeccBes podem ocorrer por contato direto com animais infectados ou inalacao
de goticulas de aerossol. E uma doenca que afeta diversos sistemas do animal,
causando sinais clinicos variados como secre¢des oculares e nasal, diarréia e
émese, além de sinais neuroldgicos que podem permanecer para o resto da vida
do animal. Nao existe tratamento especifico para cinomose, sendo apenas
possivel o tratamento de suporte para melhora dos sinais clinicos. O diagndstico
pode ser feito por PCR, sorologias ou teste rapido. Diante das sequelas
neuroldgicas deixadas pela cinomose, o tratamento com células tronco
mesenquimais foi estudado por diversos autores, obtendo resultados
significativos na melhoria da qualidade de vida dos pacientes. As Células Tronco
Mesenquimais (CTM’s) sdo células multipotentes com capacidade de se auto
renovarem, diferenciarem e adquirirem a funcionalidade de qualquer tecido,
apresentando assim, forte potencial em processos de regeneracdo tecidual,
agindo na liberacgdo de citocinas anti-inflamatérias, devido a ligagdo com o tecido
ao serem implantadas, além da divisdo e producédo infinita. Sendo assim, o
objetivo desse trabalho é fazer uma revisédo bibliografica do uso das células
tronco em cdes com sequelas neuroldgicas deixadas pela cinomose, além de
apresentar os resultados positivos obtidos em diversos relatos de caso sobre
esse tratamento.

Palavras-chaves: cinomose, células tronco mesenquimais, sequelas,
sistema nervoso central, qualidade.



ABSTRACT

Canine distemper is an infectious disease caused by an RNA virus of the genus
Morbillivirus that usually affects unvaccinated puppies. Infections can occur through
direct contact with infected animals or inhalation of aerosol droplets. It is a disease that
affects several systems of the animal, causing varied clinical signs such as ocular and
nasal secretions, diarrhea and emesis, in addition to neurological signs that can remain
for the rest of the animal's life. There is no specific treatment for distemper, only
supportive treatment to improve clinical signs is possible. Diagnosis can be made by
PCR, serology or rapid testing. Given the neurological sequelae left by distemper,
treatment with mesenchymal stem cells has been studied by several authors, obtaining
significant results in improving the quality of life of patients. Mesenchymal Stem Cells
(MSCs) are multipotent cells with the ability to self-renew, differentiate and acquire the
functionality of any tissue, thus presenting a strong potential in tissue regeneration
processes, acting in the release of anti-inflammatory cytokines, due to the binding with
the tissue when implanted, in addition to the infinite division and production. Therefore,
the objective of this work is to perform a bibliographic review of the use of stem cells in
dogs with neurological sequelae left by distemper, in addition to presenting the positive
results obtained in several case reports on this treatment.

Keywords: distemper, mesenchymal stem cells, sequelae, central nervous
system, quality.
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1. INTRODUCAO

A cinomose canina € uma doenca infectocontagiosa que acomete
principalmente carnivoros terrestres, como o0s cdes domésticos (Canis
familiares). Essa enfermidade multissistémica é causada por um virus da familia
Paramyxovirus, do género Morbilivirus (12,22).

Segundo Chagas et al. (13), essa enfermidade tem distribuicdo mundial e
ja foi descrita em animais das familias: Canidae - cdo doméstico, raposa, dingo,
coiote, lobo e chacal; Mustelidae - furdo, vison, doninha, marta, cangamba,
texugo e lontra; Procyonidae - guaxinim, panda, jupara e quati; e possivelmente
Felidae exoticos, mas ndo nos gatos domesticos. A incidéncia é mais alta entre
0s 60 e 90 dias de vida, periodo em que diminui a taxa de anticorpos maternos,
no entanto caes até os dois anos de idade sdo comumente afetados, em funcéo
da ndo vacinacgdo ou falhas imunoldgicas. Cées a partir dos 7-9 anos também
podem desenvolver a doenca (13).

O virus da cinomose canina tem uma distribuicdo praticamente global e
ainda continua sendo um patdgeno significativo para cdes domeésticos,
particularmente para populacbes nao vacinadas. A incidéncia de doencas
relacionadas a esse virus em populacdes caninas em todo o mundo parece ter
aumentado nas ultimas décadas (48).

A contaminacdo acontece pelo contato com secrecéo ocular, secrecéo
nasal, fezes, saliva ou urina de outro animal infectado (28). Além do contato
direto, a infeccdo também acontece através de alimentos ou objetos
contaminados (13). O virus esta associado ao tropismo de multiplas células
(epitelial, linféide e neuroldgica), que leva a uma infeccdo sistémica, incluindo
doencas respiratérias, digestivas, urinarias, linfaticas, cutaneas, esqueléticas e
do sistema nervoso central, sendo 0s sinais clinicos que o animal pode
apresentar os mais variados (25).

De acordo com os sistemas que sao afetados na cinomose, o animal pode
apresentar os seguintes sinais clinicos: secrecdo nasal, tosse seca ou tosse
produtiva, secrec¢des oculares, dificuldade para respirar, febre, vémito, diarréia,
anorexia, hiperqueratose nos coxins e no focinho (28). Segundo Mangia & Paes
(30), os sinais neuroldgicos sdo multiplos e variam de acordo com o local da
les&o no sistema nervoso central. Assim sendo, convulsdes, vocalizagao, andar
em circulos, mioclonias, hiperestesia, realizar movimentos de pedalagem e
contracao ritmica de forma incessante (28).

O diagnéstico é realizado por meio do historico do animal, reacdo de
transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR),
exame histopatologico, imunofluorescéncia indireta (IFI), ensaio de
imunoabsorcao enzimatica (ELISA), ensaios imunohistoquimico e a visualizagcédo
de corpusculos de incluséo (Lentz) no esfregago sanguineo periférico (12,16).

O tratamento da cinomose consiste inicialmente no isolamento do animal
acometido pela doenca para que nao ocorra a disseminagcdo entre outros
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animais. No decorrer da abordagem terapéutica, o tratamento é de suporte e
inclui  fluidoterapia, antibioticoterapia, administracdo de vitaminas,
imunoestimulantes, anticonvulsivantes, antieméticos, em caso de sinais
gastricos, e analgésicos (12,19). Embora o virus seja eliminado de diferentes
orgdos e do sangue periférico, o virus pode permanecer em alguns tecidos,
incluindo Uvea, SNC, érgaos linfoides e coxins (35).

Animais que conseguem sobreviver a infec¢cdo viral podem sofrer
sequelas neuroldgicas permanentes (7). A infeccdo possui sua devida
importancia pela sua alta taxa de morbidade (Entre 25% a 75%) e de mortalidade
(De 50% a 90%) e temos a vacinacao como uma abordagem eficaz na prevencao
(22).

Atualmente hd uma constante busca por tratamentos efetivos contra
sequelas neurolégicas deixadas pela cinomose, entre essas buscas, o
tratamento com células-tronco mesenquimais (CTMs) surgiu como uma opgao
promissora. As CTMs sao uma linhagem de células-tronco somaticas presentes
em pequenas quantidades nas regides perivasculares de todos os tecidos
adultos, possuem a capacidade de se diferenciar em outras células e/ou produzir
moléculas sinalizadoras (fatores de crescimento) no organismo, potencializando
0s processos de reparacéo tecidual (29). No caso de doencas que afetam o SNC,
como a cinomose, as CTMs conseguem ultrapassar a barreira hematoencefalica
através do mecanismo de diapedese. Também se acredita em uma facilidade
em alcancar o alvo no SNC devido a ruptura da barreira hematoencefalica que o
virus da cinomose canina (CDV) promove, abrindo caminho para a passagem
das células (33).

O presente trabalho tem como objetivo trazer uma reviséo bibliografica
sobre o0 uso de células tronco mesenquimais no tratamento de cdes com
sequelas neuroldgicas provenientes da cinomose.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cinomose

Segundo o Comité Internacional de Taxonomia de Virus (2022), a
cinomose canina é uma doenca viral causada pelo Morbillivirus canis, da familia
Paramyxoviridae e ordem Mononegavirales. O virus possui um unico filamento
de RNA negativo e € envolto por envelope com glicoproteinas virais H e F
(proteina de insercdo, proteina de fusdo, respectivamente). Estas sé&o
responsaveis por ligarem-se a receptores nas células e disseminarem a doenca
em diversos tecidos (16).

Segundo Wilkes (48), essas glicoproteinas ligam-se ao receptor SLAM
(Signaling Lymphocyte Activation Molecule ou CD150), presente em células
imunes, promovendo a infeccdo, e ao receptor nectina-4, presente nas células
epiteliais, resultando na replicacdo do virus. O autor também sugere que a
nectina-4 pode ser a responsavel pelo neurotropismo causado pelo virus. A
doenca apresenta-se geralmente em animais jovens nao vacinados, ocorrendo
de forma aguda e com manifestacdes clinicas inespecificas (16).

2.1.1 Patogenia

As infeccbes podem ocorrer ndo apenas pela inalagdo de goticulas de
aerossol ou particulas de virus transportadas pelo ar, mas também como
resultado do contato direto com fluidos corporais ou através de fomites (15).

Apos ser inalado o virus é fagocitado pelos macréfagos do tecido do trato
respiratério superior e em 24 horas € carreado pelo sistema linfatico aos
linfonodos faringeos e bronquiais e aos tecidos tonsilares, onde ocorre a
replicacdo (30,33).

Do quarto ao sexto dia pés-infeccéo, ocorre disseminacéo do virus para
os tecidos linfoides sistémicos atingindo baco, figado (células de Kupfer), medula
0ssea, timo, linfonodos mesentéricos, células estomacais, placas de Peyer e
células mononucleares ao redor dos vasos pulmonares e bronquiais (3,30).

Segundo Mangia & Paes (30), o virus penetra 0 SNC (Sistema Nervoso
Central) através das células endoteliais vasculares das meninges, nas células
do plexo cordide do quarto ventriculo e nas células ependimarias lineares do
sistema ventricular, causando lesdo multifocal nas substancias cinzenta
(poliencefalomalacea) e branca (danos mielinicos). Os tipos de células dentro do
SNC que podem ser infectadas pelo CDV incluem astrocitos, microglia,
oligodendraocitos, neurdnios, células ependimarias, células do plexo coroide e
células gliais (48).
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2.1.2 Sinais Clinicos

Por ser multissistémica, a cinomose desencadeia sintomas em diferentes
orgaos do céo, podendo ocorrer sinais respiratorios, gastrintestinais, oculares,
epidérmicos e nervosos (3).

Apbs o periodo de incubacgédo de seis dias ou mais, surge a primeira fase
clinica da cinomose, que geralmente passa despercebida ao proprietario e
corresponde a ocorréncia de pico febril e ao comprometimento dos 6rgaos
linféides (12). A temperatura do cdo durante o pico febril pode variar de 39, 5° C
a4l1°C (3).

Segundo Azevedo (3), o cdo pode apresentar sinais respiratérios como
rinite, conjuntivite, descarga oculonasal serosa a mucopurulenta, tosse produtiva
com taquipnéia, dispnéia e ausculta pulmonar anormal. Os sinais
gastrointestinais incluem vomitos intermitentes, anorexia, perda de peso e
diarréia pastosa a liquida, escura, com ou sem presenca de sangue.

O autor também afirma que o animal pode apresentar sinais oculares
como ceratoconjuntivite com secrecdo ocular serosa a mucopurulenta,
coriorretinite, atrofia de retina e neurite 6ptica ou descolamento de retina
resultando em cegueira.

Em animais que conseguem a recuperagcao, pode ocorrer hipoplasia do
esmalte dentario, pois o virus acometeu o desenvolvimento de brotos dentarios
e ameloblastos (16). Segundo Greene & Vandevelde (19), alguns animais
apresentam hiperqueratose nos coxins e nas narinas, pois durante o periodo
virémico os virus que atingiram o epitélio causam proliferacdo dos queratindcitos
basais.

A sintomatologia nervosa pode apresentar-se de maneiras diversas, pois
depende da area acometida (16). Segundo Mangia & Paes (30), em casos que
houver acometimento do SNC, o quadro neurologico é acompanhado de sinais
como inclinacbes da cabeca, hiperestesia, rigidez cervical, ataxia, nistagmo,
midriase, cegueira bilateral ou unilateral, paresia, incoordenacdo motora,
mioclonias e convulsées. A mortalidade nesta fase varia de 30 a 80%, aqueles
gue sobrevivem geralmente apresentam sequelas (12).

2.1.3 Prevencéo

Existem varios tipos de vacinas contra cinomose atualmente no mercado.
A mais usada e que induz melhor imunidade é a atenuada, que é quase 100%
protetora (3).
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O neonato que recebe colostro da mae tem imunidade entre uma a quatro
semanas, devendo estabelecer o protocolo de vacinacdo apos esse periodo
(16). Geralmente a vacinacao é realizada entre 6 e 16 semanas de vida (19) e
deve ser feita a cada 21 dias (3).

Cuidados para evitar falhas vacinais sao fundamentais para garantir uma
boa protecéo ao céo. Estes cuidados incluem a aplicagéo correta da vacina, uso
de vacina ética, armazenamento em temperatura e local adequado da vacina,
vacina com cepas adequadas a localizacdo geografica que esta sendo usada,
idade correta de imunizacdo para nao haver anulacdo pelos anticorpos
maternos, vermifugacao correta pré-vacinacdo com intervalo de 15 dias entre o
tratamento e aplicagdo da vacina e evitar o estresse do animal (3).

2.1.4 Sequelas Neuroldgica

Apbés a disseminacdo viral no sistema nervoso central (SNC), a
sobrevivéncia de cées é geralmente improvavel, embora alguns apresentem
recuperacdo, manifestando sintomas neuroldgicos crénicos (40).

Segundo Gongalves et al. (17), as sequelas neurolégicas podem se
manifestar com intensidades variadas e incluem paresia, paralisia, mioclonia,
fasciculagdo, movimentos involuntarios de mastigagéo e convulsoées.

Segundo Paim et al. (33), a cinomose pode deixar sequelas neuroldgicas
como alteracbes comportamentais, crises epiléticas, perda da visdo, sinais
cerebelares (ataxia, hipermetria), sinais vestibulares (desequilibrio, desvio de
cabeca, nistagmo, deambulacdo em circulos), paraparesia ou tetraparesia com
ataxia sensorial, atrofia muscular, mioclonias (causadas por lesdo nos nucleos
basais ou relacionadas a hiperexcitabilidade dos neurénios motores inferiores) e
hiperestesia.

2.1.5 Diagnostico

A identificacdo do RNA viral é muito utilizada por meio do PCR, pois é um
diagnéstico com boa especificidade, ja a sensibilidade depende da amostra
utilizada. Recomenda-se 0 concentrado leucoplaquetario ou o esfregaco
conjuntival em fase aguda. Para a fase crbnica a urina, soro, liquido
cefalorraquidiano ou sangue total podem ser utilizados (16). Segundo Greene &
Vandevelde (19) a utilizacdo do sangue ou urina para PCR foram mais sensiveis
gue outras amostras indicadas, porém, o teste diagndstico ndo diferencia o virus
vacinal do virus natural, podendo levar a um resultado falso positivo. Os autores
também apontam que o esfregaco sanguineo pode ser interessante, sendo que
inclusdes virais (corpusculo de Lentz) em eritrocitos, linfécitos, mondcitos e
neutroéfilos sdo achados patognomonicos para cinomose.
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Existem testes rapidos imunocromatograficos para pesquisa do antigeno
do virus da cinomose, podendo se utilizar material de mucosa nasal, saliva,
conjuntiva, urina, soro, plasma e liquor, com alta sensibilidade e especificidade,
nao apresentando falsos positivos, mesmo em animais vacinados (44).

Outra possibilidade diagnéstica inclui a sorologia por imunofluorescéncia
indireta e ou ELISA, porém, se o resultado for positivo, deve-se avaliar a
condi¢&o imunologica do animal e levar em consideragdo se houve vacinacao
recente (16).

2.1.6 Tratamento

No decorrer da abordagem terapéutica, o tratamento € de suporte e inclui
fluidoterapia, antibioticoterapia, administragdo de vitaminas, imunoestimulantes,
anticonvulsivantes, antieméticos, em caso de sinais gastricos, e analgésicos
(12,16,19). Azevedo (3) recomenda, em casos de sinais gastrointestinais, que
alimentos de facil digestédo e de consisténcia pastosa sejam administrados.

O uso de glicocorticoides é contraindicado em caso de infec¢cdo aguda,
porém pode favorecer o paciente que tenha sintomatologia neurolégica (16).
Apesar do seu alto custo, o soro hiperimune é usado como suporte para
aumentar a resposta imunolégica do cao infectado, porém, quando hé alteracdes
no sistema nervoso, o0 soro hiperimune pode ndo impedir o avango da cinomose,
porque ele age apenas neutralizando os virus circulantes e ndo atua sobre as
particulas virais que ultrapassam a barreira hematoencefalica (12).

Em cées que apresentam conjuntivite ou lesbes das coérneas é
recomendado o uso de colirios e em animais que apresentem secrecdes
mucopurulentas, podem ser prescritos expectorantes mucoliticos (12).

Como as células-tronco mesenquimais possuem efeitos anti-inflamatérios
paracrinos e imunomoduladores, isso as torna uma alternativa viavel para tratar
ou melhorar o padréo de vida de animais afetados por sequelas neurolégicas
apos infeccao pelo virus da cinomose canina (7).

2.2 Células-Tronco Mesenquimais

As Células Tronco Mesenquimais (CTM’s) s&o células multipotentes com
capacidade de se auto renovarem, diferenciarem e adquirirem a funcionalidade
de qualquer tecido, apresentando assim, forte potencial em processos de
regeneracao tecidual, agindo na liberagéo de citocinas anti-inflamatéria, devido
a ligacdo com o tecido ao serem implantadas, além da divisdo e producao infinita
(8,39,41). Essa capacidade de diferenciacdo das ceélulas foi confirmada pela
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inducao de osteogénese, adipogénese e condrogénese pelo Francesco et al (7);
Marx et al (27). De acordo com MAO et al. (26), as CTM’s tém a capacidade de
migrar para o foco da lesdo e atuar em tecidos lesionados de musculo, baco e
SNC, sendo que no ultimo sistema elas podem atuar por até 135 dias sem que
ocorra modificacao significativas na estrutura celular.

2.2.1 Atribuigdo no Organismo

Ocorre quando as CTM’s, com suas caracteristicas de se auto renovarem
por divisdo celular, serem células ndo especializadas podendo se transformar
em outros tipos de células, isto é, com capacidade de gerar uma copia idéntica
a si mesma e com potencial de diferenciar-se em varios tecidos (20). Elas podem
adquirir tanto a morfologia como a funcionalidade das células danificadas ao
serem introduzidas, resultando na regeneragdo do tecido lesionado (45). A
reparacao tecidual e a inducdo de células presentes nos tecidos secretam
substancias que estimulam células diferenciadas a realizarem o processo de
reparacao tecidual (31).

Essas células possuem efeitos de imunomodulatorios e anti-inflamatérios,
ou seja, elas tém a capacidade de atuar no sistema imunoldgico, estimulando a
resposta natural ou especifica do organismo, nesse caso impulsionando a
produzir uma acéo de reparacdo na lesdo. As CTM’s, agem por meio de acdo
pardcrina (secrecao de proteinas/ peptideos e horménios) e propriedades que
inibem a ativacéo do linfécito T e células dendriticas, ndo ocorrendo a questéo
da autoimunidade, deixando-as agirem diretamente nas afeccdes (27).

O mecanismo de acdo € através da atuacdo e reparacao tecidual, por
meio da modulacdo da resposta imune (onde regula e controla a resposta do
organismo a agentes patogénicos), ocorrendo a ativacao das células enddégenas
progenitoras (que possuem a questao de auto renovacédo e diferenciacdo) e a
secrecdo de diversos fatores anti-inflamatorios, como citocinas e fatores de
crescimento que regulam a questdo da comunicacédo entre as células (6,11,43).

2.2.2 Origem, coleta e processamento

A origem dessas células mesenquimais (cé€lulas-tronco adultas) podem
originar de células musculares, tecido adiposo, hepatécitos, osteocito,
condrocitos e estroma (47), o que demonstra sua alta plasticidade (47). Sendo
a, medula 6ssea e o tecido adiposo (do abdomen ou da base da cauda
geralmente, sempre com auxilio de material cirdrgico), considerados o0s
principais lugares de coleta para CTM’s, devido a maior quantidade e facilidade
de obtencédo dessas células. (4,5,10,32,47). A coleta, é feita por cdes doadores
saudaveis, e a forma mais comum de coleta é pelo tecido adiposo em cirurgias,
como a castracao, conforme protocolos previamente descritos (7).
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Os tecidos adiposos sdo lavados em solucédo salina para remocao de
residuos sanguineos e celulares, macerado e depois exposto a hialuronidase
para promover a digestdo enzimatica do tecido. Em seguida, essas células sao
filtradas para isolar as CTM'’s, e posteriormente sdo colocadas em frascos de
cultura com Meio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) com 20% de soro
fetal bovino, 0 que apoia e suplementa o crescimento das células, por fim, sdo
incubadas a 37,5°C com 5% de CO2 para serem cultivadas (2). Apds 24 horas
0 meio é descartado e meio de cultura fresco é adicionado, eles séo trocados a
cada 2-3 dias, sendo criopreservadas até atingirem 80% de confluéncia (7), ficam
em cultura por 7 dias para fazer a expansao de 1x1077, depois de 48 horas,
mantendo sua morfologia fibroblastica (34).

2.3 Aplicacao das Células-Tronco Mesenquimais

Desde o dia 3 de novembro de 2020, o uso de células-tronco em animais
esta regulamentado como atividade clinica privativa do médico-veterinario. Por
meio da Resolucdo n°® 1.363 do Conselho Federal de Medicina Veterinaria
(CFMV), a terapia pode ser incluida na pratica para além das pesquisas
experimentais.- CRMV — SP. No caso de doencgas que afetam o Sistema Nervoso
Central (SNC), como a cinomose, as CTM’s conseguem ultrapassar a barreira
hematoencefalica através do mecanismo de diapedese, um processo pelo qual
os leucécitos, ou glébulos brancos, atravessam a parede dos vasos sanguineos
e migram para os tecidos (6,33).

A aplicacéo pode ser feita diretamente no local lesado, como em fraturas
0sseas, articulares e lesdes no sistema nervoso central, através da via intratecal
(canal raquideano, diretamente no espaco subaracnoide, na medula espinhal).
Entretanto, as vias subcutanea e endovenosa podem ser utilizadas devido a
capacidade das células de migrar aos sitios de inflamacao no corpo do animal,
representando uma vantagem em seu uso clinico por permitir uma abordagem
nao invasiva nos pacientes (1,4).

2.3.1 Acéo das células tronco no Sistema Nervoso Central

A acéo das CTM’s se deve ao seu potencial terapéutico, que consiste na
diferenciacdo em linhagens celulares especializados, sua migragéo para o sitio
de inflamacdo, convocando as células tronco do local afetado onde se
diferenciam e regeneram o tecido acometido, tendo seu efeito paracrino e
imunomodulatério. No caso do SNC, foi demonstrado que elas secretam fatores
neurotréficos (NTF’s) como o NGF (nerve growth factor [do inglés]), uma proteina
gue ajuda os neurdnios a crescerem, desenvolverem e a sobreviverem, e BNDF
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(brain-derived neutrophic factor [do inglés]) uma proteina fundamental para o
funcionamento do cérebro. Eles estimulam a neurogénese, a VEGF (Fator de
Crescimento Endotelial Vascular) que atua na angiogénese, e TGF-
(transforming growth factor 8 [do inglés]), responsavel pela reparacao tecidual.
Eles atravessam a barreira hemato-encefalica e se alojam em locais proximos a
leséo (9,36).

O sucesso da terapia depende de fatores, tais como a administracéo,
respeitando as variaveis que implicardo na migracao (39), dentre elas o tipo
afeccdo, o local da leséo, a influéncia da injaria e o estado do paciente (39).

2.3.2 Uso das Células Tronco Mesenquimais no Tratamento de sequelas
neurolégicas da Cinomose Canina

O tratamento de CTM'’s, perante as sequelas neuroldgicas causadas pela
cinomose foi estudado por diversos autores, obtendo bons resultados com
relacdo a melhoria da qualidade de vida dos pacientes apds o término do
tratamento. O transplante de CTM consiste em média trés aplicacbes, com
intervalos de 21 a 30 dias, contudo, dependendo da resposta imune do animal,
podem ser necessarias mais aplicacbes, com avaliacbes dos quadros
neurolégicos dos animais, sendo MO, correspondente ao periodo prévio ao
tratamento, e M1, M2 e M3, correspondentes as aplicacbes das CTM’s, variando
entre os estudos (1,4,6).

No estudo de SANTOS (38) utilizou-se o protocolo de trés aplicacdes por
via intravenosa com intervalo de 30 dias, feitas em dez cdes que apresentavam
sequelas neuroldgicas. Trinta dias apds a primeira aplicacdo, bons resultados
foram observados nos animais, como a melhora na sustentacdo dos membros
pélvicos e a diminuicdo da mioclonia. Desses dez cédes, sete apresentaram
normalizacdo dos sintomas, enquanto 0s outros trés ainda apresentavam leve
mioclonia, com boa atividade motora apoés a terceira aplicacéo.

Em outro estudo, realizado por PINHEIRO et al. (34), foram selecionados
quatro caes (nomeados c1, c2, c3 e c4) com sequelas neuroldgicas da cinomose
para serem tratados com células tronco mesenqueimais. Todos 0s caes tiveram
a doenca confirmada por exames laboratoriais e apds tratamento para
sintomatologia clinica apresentaram PCR negativo para o virus da cinomose.
Porém, ainda permaneceram sequelas neurolégicas compativeis com as
causadas pela doenca, sendo que os caes cl e c2 estavam com monoparesia
do membro pélvico direito, com diminuicdo da propriocepcdo consciente e
hipertonia deste membro, além de incoordenacdo motora, quedas espontaneas
e mioclonia intensa de diversos grupos musculares, c2 também apresentava
hiperreflexia patelar do membro pélvico direito. C3 estava apenas com
deambulacéo funcional e mioclonia moderada. C4 apresentava tetraparesia,
auséncia de propriocepcéo consciente e hipertonia nos quatro membros, além
de rigidez cervical e mioclonia intensa. Foram realizadas trés aplicacbes de
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CTMs com intervalo de 30 dias e as células foram coletadas dos préprios animais
usados no estudo. Apds a primeira aplicacédo, os cédes c2 e c3 ndo manifestaram
nenhuma melhora, porém o céo cl havia recuperado a locomocédo do membro
pélvico direito, com auséncia tanto de incoordenagéo motora ao caminhar quanto
de quedas espontaneas, o0 céo c4 apresentou auséncia de rigidez cervical, sendo
capaz de sustentar a cabeca, o que amenizou a dificuldade inicial de alimentacéo
e permitiu que se alimentasse sem auxilio do dono. Apds a segunda aplicacgéo,
0 cdo c2 estava com reflexo patelar normal do membro pélvico direto e c4 com
tbnus muscular normal em todos os membros e propriocepgao consciente
normal nos membros toracicos, mas mantinha propriocep¢do diminuida nos
membros pélvicos. Um ano apds a terceira aplicacdo de CTMs, todos os caes
exibiram diminuicdo consideravel da mioclonia, além que c2 estava com
deambulac&o funcional sem incoordenacdo e hipertonia do membro pélvico
direito e c4 com propriocep¢ao normal dos membros pélvicos passando a ficar
em pé e a andar com consideravel incoordenacgéo.

Brunel et al. (7), realizou um estudo retrospetivo sobre a terapia com
CTMs para sequelas neuroldgicas da cinomose realizado em diversas clinicas e
hospitais veterinarios no Brasil. Nesse estudo foram analisados 14 cées que
apresentavam sequelas neuroldgicas como crises epilépticas, mioclonia ou
dificuldade de locomocao. O protocolo estabelecido foi de trés aplicacdes de
CTMs com intervalo de 21 dias entre as aplicacbes. Dos 14 animais analisados,
trés tiveram interrupcdo do tratamento por escolha de seus tutores, porém um
deles teve recuperagdo completa dos movimentos e diminuigdo da mioclonia,
mesmo sO recebendo duas aplicagdes de CTM. Dos 11 animais que receberam
as trés aplicacdes, nove apresentaram recuperacdo dos movimentos e oito
exibiram melhora significativa das mioclonias. Dois animais tinham crises
epilépticas antes do tratamento e apresentaram diminuicao apds as aplicacoes,
pérem também faziam uso de fenobarbital, tornando os resultatos com o uso de
CTMs inconclusivo referente a crises epilépticas. De acordo com as avaliacoes,
nenhum dos animais apresentou qualquer reacdo adversa devido ao tratamento
com MSC.

Outro estudo feito por DANTAS (11), nove caes foram tratados,
classificados de acordo com o grau da lesdo, sendo grau | (Ataxia e ou
tetra/paraparesia leve), grau Il (Ataxia e ou tetra/paraparesia moderada) e grau
[l (tetra ou paraplegia), com protocolo de trés aplicagOes, intervalo de 21 dias
entre elas, foi associado a fisioterapia para potencializar o tratamento, com o
objetivo se fortificar os membros, apds a aplicacao das células tronco. Notou-se
gue caes mais jovens apresentaram melhora significativa entre a primeira e
segunda aplicacdo, ja em pacientes mais velhos foi apresentado resultados
desejado apos a terceira aplicacédo de CTM'’s, tendo que ampliar para uma quarta
aplicacdo, desviando do protocolo de trés aplicagcbes sugerido para essa
pesquisa. A diferenca de velocidade de resposta pode estar relacionada a
imunidade mais responsiva em animais mais jovens, e a cronicidade, onde ha
maior degeneracdo das estruturas afetadas (6). Duas pacientes constaram
serem casos cronicos, elas ndo obtiveram evolu¢édo na locomocao, ja com idades
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avancadas, e com lesdes cronicas e severas. Ao final do tratamento, uma,
apesar de ndo andar sozinha, apresentou recuperacao total na propriocepcao
consciente do membro toracico esquerdo e dos membros pélvicos, conseguindo
se equilibrar na cadeira de rodas, enquanto a outra mais velha, ndo teve
evolucao e melhoria com as CTM’s. No presente estudo constou que 0s animais
comegam a responder ao tratamento em momentos diferentes, reforgando que
a infeccdo e a recuperacdo estdo relacionadas a idade, estado imunoldgico, a
cepa do virus e ao tempo de persisténcia deste no organismo (33,46). Foi
registrado o antes da aplicacédo (figura 1 e 3) e ap0s a aplicacao (Figura 2 e 4).

Figura 1: C&o, 6 anos, SRD em MO. Animal com tetraparesia espastica com
auséncia de propriocepc¢ao consciente, classificado como Grau lll.

R N ’ J

Figura 2 Fonte: Dantas, 2019
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Figura 2: Céo, 6 anos, SRD ap6s 4 meses no fim do tratamento, apresentando
recuperacdo total da tetraparesia espastica.

Fonte: Dantas, 2019.

Figura 3: Cao, 5 anos, SRD em MO. Animal com paraparesia espastica com
impoténcia funcional de membro toracico direito, classificado como Grau lll.

Fonte: Dantas, 2019.
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Figura 4: Céo, 5 anos, SRD, um més apos o fim do tratamento, apresentando
melhora dos membros pélvicos e membro toracico esquerdo, porém impoténcia
funcional de MTD.

“Ji
Fonte: Dantas, 2019.
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3. CONCLUSAO

Em suma, entende-se que o uso das Células Tronco é algo inovador e de
grandes promessas na questao de tratamentos alternativos para sequelas da
cinomose. As CTM’s tém a capacidade de migrar para o local da leséo se
diferenciando e regenerando as células danificadas, dando uma chance ao
animal de uma qualidade vida melhor.

Sabe-se que a cinomose € uma enfermidade sem tratamento, existindo
apenas tratamentos de suportes ou paliativos, sendo assim, a aplicagdo das
CTM’s € uma das opgdes para combater as sequelas deixadas por essa doencga,
ficando a critério do médico veterinario responsavel ofertar ou ndo esse
tratamento alternativo. Contudo, como ja citado, o resultado desse tratamento
depende de diversos fatores, como o grau das sequelas no paciente ou o nivel
da degeneracéo das células afetadas.

Os relatos de caso apresentados confirmam a eficicia desse tratamento,
mostrando a melhora significativa no quadro neurolégico dos cées, com melhoria
na ataxia e paresia dos membros, possibilitando os animais a voltarem a se
locomover, além da diminuicdo das mioclonias, sem reacGes adversas
significativas, demonstrando que o uso de Células Tronco Mesenquimais
representa uma forma viavel e segura na questdo do tratamento de sequelas
neuroldgicas da cinomose, tendo a ciéncia de que cada caso deve ser analisado
de forma unica.
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