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RESUMO

A cinomose é uma doenga infectocontagiosa que acomete cédes que possui grande
importancia em medicina veterinaria, pois apresenta uma elevada taxa de
mortalidade. Animais infectados podem apresentar sintomatologia respiratéria,
gastrointestinal, tegumentar e neurolégica. Sequelas neurolégicas como mioclonias,
paralisias de membros, auséncia de propriocepg¢ao e convulsdes sao caracteristicas
dessa enfermidade. De modo geral, lesbes de carater neuroldgico sdo consideradas
irreversiveis e com isso surge o anseio pela busca de novas terapias a fim de
reverter o quadro e melhorar a qualidade de vida dos pacientes portadores. A
terapia com células-tronco tem o potencial de regeneragdo do tecido nervoso
promovendo a recuperacdo do paciente e melhorando sua qualidade de vida. O
presente estudo avaliou um relato de caso de terapia celular em um cdo com
sequelas neurolégicas causadas pelo virus da cinomose. O paciente apresentou
discreta recuperagcao, que foi correlacionada com o possivel estado virémico em
que se encontrava. A partir desse relato foi possivel concluir que o uso de células
tronco mostra-se promissor no tratamento das sequelas neurolégicas causadas
pela cinomose e coloca-se como boa alternativa de terapia complementar, mas
necessita de atencdo por estar condicionado a algumas variantes como a idade do
paciente, quadro imunolégico e o protocolo seguido.
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ABSTRACT

Canine Distemper virus is an infectious disease that affects dogs and is of great
importance in veterinary medicine as it has a high mortality rate. Infected animals
may present respiratory, gastrointestinal, integumentary and neurological symptoms.
Neurological sequelae such as myoclonus, limb paralysis, lack of proprioception and
seizures are characteristic of this disease. In general, neurological injuries are
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considered irreversible and with that, comes the desire to search for new therapies
in order to reverse the condition and improve the quality of life of patients. Stem cell
therapy has the potential to regenerate nervous tissue, promoting patient recovery
and improving their quality of life. The present study evaluated a case report of cell
therapy in a dog with neurological sequelae caused by the distemper virus. The
patient had a slight recovery, which was correlated with the possible viremic state in
which he was found. From this report, it was possible to conclude that the use of
stem cells is promising in the treatment of neurological sequelae caused by
distemper and is a good alternative for complementary therapy, however, it needs
attention because it is conditioned to some variants such as the patient's age,
immune status and the protocol followed.

Keywords: Distemper. Stem cells. Cell Therapy.

1 INTRODUGAO

A cinomose € uma doenga causada por um RNA-virus de alta
transmissibilidade que acomete, principalmente, o sistema nervoso central de caes,
podendo levar ao Obito. Sua patologia clinica tem sinais inespecificos e pode
acometer varios sistemas como o gastrointestinal, respiratorio e neurolégico. Pode
acometer tanto animais jovens, quanto adultos e idosos, sendo mais importante nos
primeiros meses de vida do animal, no qual ndo tem protocolo de vacinagao
completo (MANGIA; PAES, 2008).

Sua transmissao é feita por meio das secrecdes expelidas pelos animais
infectados, por contato direto. O virus pode ser encontrado em diversas excregoes e
secregdes corporais, como: saliva, liquidos placentarios, urina, secregdes
respiratérias e outras. (MARTINS; LOPES; FRANCA, 2009). E uma doenga de
grande importancia na saude animal por ter elevada taxa de mortalidade, entre 25-
75% dependendo da idade do animal (MACHADO, 2019).

O principal prejuizo causado por esta afeccdo é a ocorréncia de lesdes
parenquimatosas cerebrais e desmielinizagcao de neurbénios. Como consequéncia 0s
animais tendem a apresentar mioclonias, paralisias de membros, auséncia de
propriocepgao, convulsdes, entre outros (PAIM; COSTA; CONSUL, 2022). Uma vez
que essas lesbes sao consideradas irreversiveis, faz-se necessario a busca por
tratamentos que revertam esses sintomas ou deem uma melhor qualidade de vida

para os animais acometidos.



As células-tronco, sao tipos celulares capazes de se diferenciar em todos os
tipos de células do organismo de acordo com sua classificacdo (GRINFELD;
GOMES, 2004). Ja sdo usadas em diversas terapias na medicina humana e animal e
por isso, & considerada uma alternativa para tentar regenerar o tecido nervoso
lesado pelo virus, visto que as terapias convencionais ndo conseguem suprir essa
necessidade devido a grande complexidade do sistema nervoso central (MACHADO,
2019).

O objetivo desse estudo foi relatar a reabilitagdo de um cdo com sequelas
neuroldgicas em consequéncia da infecgdo pelo virus da cinomose submetido a
terapia com células-tronco atendido na clinica veterinaria Cafuné em Governador

Valadares.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Células-tronco

Células-tronco sao células primitivas e indiferenciadas, ou seja, ndo tem
distingdo do seu aspecto morfoldégico. Estdo presentes nos estagios de
desenvolvimento embrionario dos animais e sdo também encontradas em tecidos
adultos. Elas tém grande habilidade de auto-renovagao, ou seja, produzem células
filhas idénticas e ainda podem se diferenciar em células de qualquer tecido do
organismo. (GRINFELD; GOMES, 2004; BYDLOWSKI et al., 2009). Além disso,
essas células tem pouca probabilidade de gerar rejeicdo imunolégica no organismo
de um individuo, se tornando uma 6étima alternativa para diversos tratamentos
(MACHADO, 2019).

A divisao dessas células ocorre por mitoses e pode ser de forma simétrica ou
assimétrica. Na primeira, uma célula mé&e origina células filhas iguais a ela e na
segunda, a célula mae origina uma célula idéntica a ela e outra especializada.
(MARQUES, 2016).

A diferenciagcdo das células tronco esta normalmente relacionada ao seu
tecido embrionario pertencente, podendo ser do ectoderma, mesoderma e

endoderma. Segundo alguns autores elas ainda podem ser classificadas em



totipotentes (que podem dar origem a todas as células do organismo), pluripotentes
(podem se tornar uma grande parte de células que compde os mais variados
tecidos) e multipotentes (que formam um numero reduzido de células, restrito a sua
camada germinativa). (GRINFELD; GOMES, 2004).

Essas células também podem ser classificadas quanto a sua origem,
podendo ser embrionarias, que sdo encontradas no embrido em fase de blastocisto
ou adultas, que sdo encontradas no individuo apds sua formagao e estdo
relacionadas com a renovagao de células. No caso dessas células embrionarias,
apesar de seu grande poder de diferenciacido (totipotentes), elas sao dificeis de
isolar e usar em terapéuticas pelo fato de serem encontradas em estagios de vida
muito jovens. Ja as células tronco adultas sdo encontradas em seu respectivo
tecido, como por exemplo hematopoiéticas, neurais, do tecido muscular, epiteliais,
do tecido adiposo, entre outras. (SOUZA et al., 2003; BYDLOWSKI et al., 2009).
Essas células, apesar de se encontrarem em seus tecidos principais de proliferagao
também podem se diferenciar em outras células n&o relacionadas ao local de sua
origem. Estudos demonstram que células-tronco hematopoiéticas poderiam se
diferenciar em células musculares, por exemplo. (PEREIRA, 2008). Assim, ha maior
facilidade de uso de células-tronco adultas no dia a dia da medicina e as principais
células desse grupo sao as células-tronco mesenquimais.

Para ser considerada uma célula-tronco, de acordo com a Sociedade
Internacional de Terapia Celular, essas unidades devem atingir alguns critérios
como: ter expressao negativa de marcadores de superficie de célula CD45, CD14,
CD34 ou CD11b, CD79-a ou CD19 e expressao positiva de CD73, CD90 e CD105.
Além de outros requisitos que devem ser observados e ainda a variagao de acordo
com cada espécie animal (BALDOTTO, 2019).

2.1.1 Células-tronco mesenquimais

Células-tronco mesenquimais (CTM) sdo células adultas que estdo presentes
na medula 6ssea, tecido adiposo, peridsteo, tecidos musculares e parenquimatosos
e sao capazes de se diferenciar em varios tipos de células que advém do

mesoderma e de fora dele, como no caso de células neurais. As principais



diferenciagcdes dessas células sao osteogénicas, neurogénicas, condrogénicas,
adipogénicas e cardiogénicas (BYDLOWSKI et al., 2009).

Sao células com populagdo pequena e morfologicamente se assemelham ao
fibroblasto. Uma grande vantagem com relagédo a essas células é sua facilidade de
isolamento (por aderéncia ao plastico) e propagagdo em cultura, além de ndo serem
imunogénicas, facilitando seu uso em transplantes (BYDLOWSKI et al., 2009). Outro
ponto importante € que essas células ndo sao retiradas de embrides (como ocorre
com as células-tronco embrionarias), mas sim de um organismo adulto, facilitando
questbes éticas e legislativas para os pesquisadores e evitando gastos com
criopreservagao para manter células de cordao umbilical ou de outras partes do
organismo. Isso também é valido para células-tronco retiradas da medula éssea, que
além de sua extragcado ser incbmoda aos pacientes, tem capacidade de gerar varios
tipos de células diferentes, entdo ha dificuldade de cultivar e selecionar as células
tronco isoladamente. (MARQUES, 2016).

As CTM que conseguem se proliferar in vivo e in vitro, tem formato fusiforme
e morfologia fibroblastoide, apresentam grande plasticidade, ou seja, diferenciam-se
em muitos outros tipos celulares. Autores afirmam que essa diferenciagao para
células de folhetos embrionarios diferentes ocorre por duas formas, a
transdiferenciacdo, que pode ser direta ou indireta e a fusdo. Além disso, essas
células possuem capacidade de secretar quimiocinas, fatores de crescimento e
receptores para citocinas, induzindo diferenciacdo de células residentes e a
angiogénese, além de modular as imunorreagdes da inflamacao. Os fatores inclusos
nessa modulagado sao interleucinas -1, fator de necrose tumoral- a e interferon-y.
(MONTEIRO; NETO; CARLO, 2009; BALDOTTO, 2019). Apesar disso, essas células
tendem a ter um tempo de indiferenciagcao curto, dificultando sua utilizagdo em
pesquisas e/ou tratamentos mais longos. (WODEWOTZKY, 2008).

As CTM tém a capacidade de migrar para areas com les&o, isso ocorre por
causa da liberagao de citocinas no local de lesao que orientam a migragao dessas
células. Com isso, elas tendem a repor as células mortas, fazer revascularizagao
tecidual, e promover a renovacao dos tecidos por meio de modulagao, ativacao de
células e secrecao de fatores anti-inflamatérios. Com isso, esse tipo celular promete

trazer grandes avangos para reverter alteragdes do organismo causado por doengas,



principalmente degenerativas. (BALDOTTO, 2019).

2.1.2 Células-tronco Mesenquimais derivadas do tecido adiposo

As células-tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo, isoladas pela
primeira vez em 2001, sdo equivalentes a células-tronco da medula 6ssea e
completamente capazes de fazer diferenciagdo em tecidos do organismo, sendo
entdo considerado um bom substituto para essas células (MARQUES, 2016).

Outro fator que torna as células-tronco do tecido adiposo tao estimadas é sua
abundancia no organismo da maioria dos animais. No caso de céaes, essas células
tem alto poder diferenciativo e ndo induzem resposta inflamatéria ao seu transplante,
ainda, pode ser obtido de maneira facil pela area inguinal, de parede toracica e
abdominal por meio de cirurgia, sem grandes riscos a saude do animal. (MARQUES,
2016).

Além disso, € possivel ser utilizado material adiposo adquiridos por meio de
ovario-histerectomia e orquiectomia eletivas, o que torna sua obteng¢ao ainda mais
interessante por n&o precisar expor o animal a um procedimento cirurgico e
anestésico apenas para o proposito da retirada deste tecido. (BALDOTTO, 2019).

SEMON et al. (2014) explica que sao encontradas de 100 a 500 vezes mais
células-tronco em tecido adiposo do que na medula éssea (MO) dos mamiferos em
geral, ja que nesta apresentam apenas 0,01 a 0,001% desse tipo celular. Podendo
se considerar entdo o tecido adiposo como rico neste tipo celular, se tornando tao

interessante para este tratamento.

2.1.3 Transplante de células-tronco e sua funcdo na reparacéao de tecidos

A aplicagdo de células-tronco deve ser feita cuidadosamente, seguindo os
parametros indicados de aplicagao para cada doenca e animal.

O principal objetivo do transplante de células-tronco € induzir sua
diferenciagdo em algum tecido especifico que precisa ser regenerado ou resposto
apos ser lesado. Pode ser utilizado em varios tipos de doencgas, como problemas

0sseos, oftalmologicos e neuroldgicos. (ZAGO; COVAS, 2004).



Para atingir sua funcdo de reparacdo, as células-tronco precisam se
diferenciar no tecido desejado e isso pode ocorrer in loco, ou seja, no local da lesao,
em que ficam expostas a estimulos que promovem essa distingdo. Esse mecanismo
nao € completamente elucidado e nao pode ser controlado uma vez que essas
células sdo inseridas no organismo do animal. (BYDLOWSKI et al., 2009).

Existem duas vias de transplante dessas células, infusdo local no 6rgao
lesado e infusdo sistémica, sendo a ultima com menores resultados, pois a célula
teria que identificar a lesdo no organismo antes de atuar, podendo ir para outros
tecidos. (WODEWOTZKY, 2008). No caso da infusdo sistémica, as principais veias
utilizadas sao as cefalicas ou as safenas, pela facilidade de acesso e possibilidade
de fazer mais de uma aplicagdo no mesmo local. Para evitar formag¢ao de trombos e
outros problemas sanguineos, é necessario que a concentragao de células-tronco e
a velocidade de aplicacéo sejam reguladas. (DANTAS, 2019)

No caso de doengas neuroldgicas, as CTM podem ultrapassar a barreira
hematoencefalica por diapedese e alcancar alvos no sistema nervoso central,
promovendo alteracdes benéficas nesses locais (MARQUES, 2016).

Cada ser vivo tem a capacidade de se regenerar através das células-tronco
diferenciadas presentes em cada tecido, no entanto, essas células ndo sao capazes
de regenerar alguns tipos de lesdo e sua quantidade € reduzida com o passar do
tempo. Entdo, o uso de células-tronco indiferenciadas se faz necessaria nesses
casos, para conseguir suprir a necessidade deste organismo de se regenerar.
(MARQUES, 2016).

No local da leséo tecidual, forma-se um coagulo sanguineo em um primeiro
momento, entdo as plaquetas se ativam e liberam fatores de crescimento, assim, ha
o inicio do processo inflamatério que promove a migracdo de células do sistema
imune (neutrdfilos, macrofagos, células dendriticas, entre outras) para o local da
lesdo por meio de citocinas que séo liberadas na corrente sanguinea. Ao mesmo
tempo, as células endoteliais sdo ativadas por causa da les&o ocorrida e por hipoxia
no local, que liberam ainda mais citocinas. Neste momento, ha a ativagdo das
células-tronco mesenquimais presentes no organismo, que se proliferam e migram
para o local da lesdo e para a corrente sanguinea para exercer seus efeitos

paracrinos. Assim, ha efeitos antiapoptéticos nas células lesadas, efeitos



imunomediatorios, quimiotaxia para células de reparagcdo e aumento da
angiogénese, reparando-se assim o tecido. (MONTEIRO; NETO; CARLO, 2009).

No caso das células-tronco recebidas pelo organismo por meio de aplicagdes,
como é feito no tratamento para sequelas de cinomose, 0 mecanismo quimiotatico é
0 mesmo e a agao das células transplantadas no organismo segue a mesma cadeia
de acontecimentos, o que promove efeitos vantajosos em seu uso, por imitar o
préprio sistema do animal (MARQUES, 2016).

2.2 Cinomose

2.2.1 Etiologia

A cinomose € uma patologia infecciosa multissistémica de alta morbidade e
mortalidade causada por um RNA virus da familia Paramoviridae, do género
Morbilivirus (MARTINS; LOPES; FRANCA, 2009). Tal material genético possui um
envoltério composto por glicoproteinas virais H e F responsaveis pela ligagdo aos
sitios de ligacédo presentes nas células a serem contaminadas e sua disseminagao
pelo organismo. Esse agente possui diversas cepas, sendo algumas delas
eminentemente virulentas e ainda podem possuir tropismo pelo tecido nervoso
(FREIRE; MORAES, 2019).

O primeiro relato da doenca ocorreu na década de 1730 (SOUZA, 2020).
Anos mais tarde, em 1763 foram registrados 900 oObitos de caes causados pela
doencga no mesmo dia na cidade de Madrid (MARTINS; LOPES; FRANCA, 2009).

O agente etiologico responsavel pela doenga, um Paramyxovirus, um virus
RNA envelopada de fita simples, da familia Paramoviridae, do género Morbilivirus foi
pela primeira vez isolado no inicio do século XX (MARTINS; LOPES; FRANCA,
2009). Esse virus é de grande importancia epidemioldgica pois acomete nao
somente caes domésticos como também espécies de mamiferos silvestres.

Segundo Martins, Lopes e Franca (2009) apesar dos caes serem 0s principais
acometidos pela doenga e serem o reservatério do virus, a cinomose pode acometer
outros animais da ordem Carnivora. A gravidade da doenga é tao alta que o indice

de mortalidade de caes acometidos pelo virus da cinomose fica atras somente da



mortalidade promovida pelo virus da raiva (MARTINS; LOPES; FRANCA, 2009;
GREENE; APPEL, 2006).

Embora possa acometer animais de todas as faixas etarias, a cinomose é
muito comum em animais jovens, entre 3 aos 6 meses de idade pois estes ainda nao
receberam a vacina contra o patégeno e consequentemente n&o dispdem de
imunidade efetiva, uma vez que nesta fase ocorre o decaimento da imunidade
passiva do animal (SOUZA, 2020). De acordo com Martins, Lopes e Franca (2009),
grande parte dos recém-nascidos ou dos que sao vacinados de forma inadequada

morre ao adquirir o virus pela primeira vez.

2.2.2 Fisiopatologia

O virus da cinomose dissemina-se no ambiente por meio de aerossois e
secrec¢des de animais portadores e contamina outros animais por meio do contato
direto ou indireto. (TILLEY, 2015). Os animais contaminados liberam o virus no
ambiente por meio de excreg¢des corporais e secrec¢des, podendo ser sintomaticos
ou assintomaticos (MARTINS, 2009).

A principal porta de entrada € a via respiratoria. A cinomose é uma doenca
que pode se manifestar de 3 maneiras distintas: aguda, quando o animal adoece,
mas seu sistema imune consegue superar o virus, subclinica quando o sistema
imune do animal é incapaz de combater o patégeno e este permanece sem muita
agressao ao organismo e crénica quando o virus volta a agir no sistema do animal e
volta a causar sintomatologias, desta vez mais graves, causando sequelas mais
profundas (TILLEY; SMITH JUNIOR, 2015).

Apods o contato com o epitélio da via respiratéria superior, o virus é fagocitado
e disseminado para tecidos linfoides por meio de macréfagos, sofre entdo replicagcéo
levando a um quadro de imunossupressao e redugao no numero de linfécitos CD4+
(SOUZA, 2020). Cerca de dois a quatro dias apos a infecgao, a carga viral aumenta
nas tonsilas, linfonodos retro-faringeos e bronquiais, e em quatro a seis dias ocorre
a replicagao viral no sistema linfoide (MANGIA; PAES, 2008).

Para atingir o Sistema Nervoso Central o virus precisa se disseminar para

todo o organismo do animal. De acordo com Santos (2021), apds o contato com o



virus, o mesmo leva por volta de 10 dias para adentrar o liquido cefalorraquidiano
e/ou nas vias hematogénicas e faz o neurotropismo no sistema nervoso central,
dando inicio aos sinais clinicos. Segundo Greene E Appel (2006), uma forma do
virus invadir as meninges € por meio de glébulos brancos ou plaquetas. No sistema
nervoso canino, o virus pode invadir a substancia branca da area cerebelar e
perivascular, o trato optico e a medula espinhal do cérebro, causando lesbes em
todo o parénquima e podendo afetar o liquido céfaloraquidiano. Outra lesao
importante € a desmielinizacdo dos neurdnios, causado por uma extensa replicagcao
viral nas células da glia. (PAIM; COSTA; CONSUL, 2022). De acordo com as
palavras de Mangia e Paes (2008), lesbes na substancia cinzenta cerebelar tem
inicio na infeccdo de neurdnios e na necrose dos mesmos. Essa situagdo pode
acarretar quadros neurolégicos como o de poliencefalomalacea. Ja no caso de
lesdes na substancia branca, elas tém relacdo com a replicacéo do virus nas células

da glia e sao formadas por danos na bainha de mielina.

2.2.3 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos sao variados e devido a caracteristica multissistémica da
doencga, podem envolver os sistemas respiratorio, gastrointestinal, tegumentar e
neurolégico. Dentre os mais comuns estdo febre, presengca de corrimento
mucopurulento das vias nasal e ocular, diarreia, hiperqueratose de coxins e nariz,
hipoplasia do esmalte dentario, depressao e anorexia (SOUZA, 2020). Os sinais
neurolégicos podem surgir concomitantemente a doenga sistémica ou podem surgir
apods a recuperacido do quadro. Pacientes assintomaticos podem desenvolver sinais
neuroldgicos tardios, dentro de semanas, meses ou até anos apos a sua
recuperagao ou apos um quadro sistémico agudo (MANGIA; PAES, 2008; GREENE;
APPEL, 2006).

Os sinais neuroldgicos variam de acordo com alguns fatores como a regiao
acometida pelo virus, a idade do paciente, tempo de infecgdo entre outros. Alguns
sinais notados podem ser: I. movimento de cabeca, hiperestesia e rigidez cervical
possivelmente resultantes de inflamagdo das meninges; Il. Paresia e incoordenacéao

de membros indicando acometimento da medula espinhal; Ill. Movimento de cabeca,



nistagmo e outros comprometimentos de nervos cranianos e da propriocepgao
resultantes de acometimento vestibular; IV. Ataxia, hipermetria e balancar de cabeca
em acometimento cerebelar; V. Convulsées, com causas variadas; VI. mioclonias,
possivelmente causadas pela presenca do virus em neurbnios motores; VII. Perda
de movimentos nos membros, atrofia muscular, entre outros. (MANGIA; PAES, 2008;
GREENE, APPEL, 2006; TILLEY; SMITH JUNIOR, 2015; MARTINS; LOPES;
FRANGCA, 2009).

2.2.3 Prevencio e Tratamento

Atualmente a unica forma de prevencao da doenga € por meio da vacinacao,
porém, o virus da cinomose possui uma grande variabilidade genética relativamente
constante, e vacinas produzidas com cepas antigas podem ter suas eficacias
reduzidas com o passar do tempo (MARTINS; LOPES; FRANCA, 2009).

Apds o diagnéstico, a primeira medida tomada é o isolamento do animal
contaminado para evitar a disseminagdo do virus a outros animais (FREIRE;
MORAES, 2019). Ainda ndo existe uma droga especifica contra o virus da
cinomose, por isso € adotado um tratamento convencional que é baseado em
terapia de suporte com fluidoterapia, antibiéticos de amplo espectro para prevenir e
tratar infecgdes secundarias como cefalosporinas, ampicilinas, amoxilinas e ouras
classes similares, vitaminas, imunoestimulantes, anti-eméticos para controlar sinais
gastrointestinais, analgésicos, antivirais sendo a ribavirina o mais utilizado
recentemente, Dimetilsulféxido (DMSQO) e anticonvulsivantes em casos de crises
convulsivas (FREIRE; MORAES, 2019; TILLEY; SMITH JUNIOR, 2015; SOUZA,
2020).

Segundo Freire E Moraes (2019), algumas vitaminas, como as do complexo
B, buscam manter a estabilidade do metabolismo de neurotransmissores, agem na
mielopoiese, estimulam o apetite e atuam na diminuigdo da dor desses pacientes.
ainda nessa linha, Machado (2019), observa que essas vitaminas sao
regeneradores da fisiologia nervosa, estendendo ainda este papel a vitaminas A, C
e E, que também agem como antioxidantes e carreadores de radicais livres. A

administracdo de (glicocorticoides pode ser benéfica em pacientes com



sintomatologia neuroldgica, reduzindo edema cerebral, porém seu uso nao é
recomendado em quadros agudos (FREIRE; MORAES, 2019; NELSON; COUTO,
2015).

A medida em que se avancam as terapéuticas em medicina veterinaria,
surgem tratamentos complementares que tém sido utilizados visando a reabilitagéo
do paciente com sequelas da doenca e fornecendo melhor qualidade de vida, dentre
esses tratamentos estdo a acupuntura, fisioterapia e a terapia com células tronco
que possuem capacidade imunomoduladora e de regeneragéo tecidual (FREIRE;
MORAES, 2019; MACHADO, 2019)

2.3 Terapia Celular em Caes com Cinomose

As células-tronco mesenquimais, além de todas as suas particularidades
citadas, ainda tém a capacidade de induzir a regeneracao, fazer neuroprotecao e
estimular a proliferacdo e diferenciacdo de células neurais da linhagem
oligodendrocitica, fazendo com que haja remielinizagdo da medula espinhal e das
células nervosas e ainda induz angiogénese e formacao sinaptica em neurénios.
Com isso, observa-se capacidade de atuar em busca de regeneracédo do tecido
nervoso que foi danificado pelo virus da cinomose (QUEIROZ et al., 2015).

Estudos demonstram que as células-tronco tem potencial de regeneragao por
meio de mecanismos neuroprotetores o que inclui o melhor microambiente para que
haja imunomodulagao, liberagcao de fatores de crescimento e outros meios utilizados
pelas células para regenerar o melhor possivel as células cerebrais (BALDOTTO,
2019).

Ainda ha caréncia de elucidagdes terapéuticas sobre o uso de células-tronco
no tratamento de acometimentos neuroldgicos, seja pela pouca quantidade de
protocolos na literatura, pela escolha da melhor maneira de aplicagdo, escolha da
dose, entre outras (MARQUES, 2016).

E importante notar que os animais acometidos pela cinomose em estado
virémico dificilmente apresentam melhora com o uso de terapia com células-tronco,
sendo necessario que a doenga seja curada primeiro para que sejam feitas as

aplicagées. DANTAS (2019) indica um protocolo de trés aplicagbes endovenosas de



2x10°6 CTMs/KG com intervalo de 21 dias para caes com sequelas neuroldgicas de
cinomose.

A aplicagdo das células tronco pode ser feita através das veias cefalicas ou
safenas, por ser um tipo de acesso pouco invasivo e com pouco trauma. SILVA
(2021) utilizou uma concentracéo celular de 2 x 10°6 células-tronco mesenquimais
por Kg em uma diluicdo de 50ml de solugéo fisiolégica com Ringer Lactato, no qual
foi aplicado na veia cefalica em uma velocidade de 40 minutos aproximadamente. A
dosagem ideal em aplicagdes clinicas € individualizada, no geral € utilizado 1x10°6 a
2x10°6 células-tronco mesenquimais por kg de peso corporal por inje¢cao. (SEMON
et al., 2014).

3 MATERIAL E METODOS

Para a realizacao deste trabalho foi realizado um estudo baseado em
pesquisa aplicada com método qualitativo e exploratério a partir de um relato de
caso.

Foi avaliado em uma clinica veterinaria de pequenos animais localizada na
cidade Governador Valadares-MG, um paciente macho, da espécie canina, da raca
Spitz Alemao, com idade de 1 ano e 3 meses, pesando 4,4 quilos.

Os dados foram obtidos com a clinica veterinaria e a partir de relato da tutora
do animal apds o tratamento. A analise de dados e a interpretagéo foi feita por meio
de comparacao com outros autores que fizeram estudos com a mesma tematica.

A tutora procurou a clinica no dia 14/01/2022 dando queixa de que o animal
apresentava perda de peso e vomito. No exame clinico observou-se hipertermia e
apatia, mas nao havia presenca de sinais clinicos caracteristicos que indicassem
infeccdo pelo virus da cinomose.

Foi coletado material para realizagdo de hemograma, no qual constatou-se
discreta anemia normocitica, normocrémica, auséncia de alteragdes no leucograma
plaguetograma (FIGURA 1). Também foi solicitada a pesquisa hemoparasitaria na

qual foi diagnosticado Erliquiose.

FIGURA 1: Resultado do Exame apresentando discreta anemia, sem alteragoes



em leucograma e plaquetograma
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FONTE: Acervo da clinica veterinaria

Iniciou-se o protocolo terapéutico com administracdo de doxiciclina (dosagem
de 10mg/kg) durante 21 dias, antiemético para conter os vomitos, anti-inflamatorios,
além de vitaminas como suporte para corrigir o quadro de anemia.

No dia 05/02/2022 o animal retornou a clinica apresentando paralisia de 4
membros, incontinéncia urinaria e incapacidade de se alimentar sozinho (FIGURA
2). Foi solicitado um novo hemograma, no qual demonstrou-se melhora no quadro
anémico, ainda sem alteragdes no leucograma. Porém, constatou-se uma leve
alteracao plaquetaria (FIGURA 3). Além do hemograma foi realizado um teste rapido
para cinomose no qual o resultado foi negativo. Devido a sintomatologia clinica, foi

feito também um teste sorologico pra doenga, no qual o resultado foi positivo.

FIGURA 2: Fotografia do paciente Spitz Alemao apresentando paralisia de 4

membros



FONTE: Acervo do proprietario

Com este resultado, ajustou-se o tratamento substituindo a doxiciclina pelo
Citoneurin e Trissulfim. A médica veterinaria também observou a necessidade de
buscar um tratamento que melhorasse a qualidade de vida do animal e optou assim
pelo uso de células-tronco. Foi contactado o laboratério da BIOCELL que indicou um

protocolo de 3 aplicagdes com intervalo de 21 dias.

FIGURA 3: Resultado de exame demonstrando melhora na anemia e aumento

de plaquetas.
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FONTE: Acervo da clinica veterinaria

As células-tronco mesenquimais utilizadas neste caso foram derivadas de
tecido adiposo. O animal doador passou por testes clinicos e hematoldgicos para
atestar sua saude antes da extracdo do tecido. O material adveio do centro de
pesquisa da BIOCELL localizado em Brasilia-DF. Essas células-tronco sdo um
produto veterinario autorizado pelo Ministério da Agricultura.

O procedimento feito pelo laboratério para obtencdo das células-tronco
utilizadas neste estudo esta descrito abaixo:

No laboratério o tecido é lavado em solugédo tampéao de fosfato padréo, para
que a amostra fique livre de sangue e debris celulares. Apds isso, 0 mesmo é
fragmentado em porgdes e inserido em recipientes com solu¢des de colagenase e
hialuronidase para haver digestdo enzimatica. E feita centrifugagéo da mistura e ha
obtencado das células mononucleares, que séo colocadas em uma garrafa de cultivo
com o meio Eagle modificado por Dulbecco, sdao acondicionadas em estufas com
temperatura de 37,5° Celsius e 5% de gas carbdnico. Apds haver confluéncia celular
€ realizada tripsinizagao e congelamento das células que posteriormente sado
enviados para utilizagao.

Apds as células serem recebidas na filial da BIOCELL na cidade do animal,
elas passam por um processo de descongelamento e preparo para aplicagdo no
animal. A dosagem de células-tronco utilizada em cada aplicagao foi de 1 x 1076 por
kg de peso e a via de aplicagéo foi endovenosa.

No dia 24/02/2022 foi iniciada a terapia com células tronco com o intuito de
promover a recuperagao do quadro neurolégico do paciente. Ao total foram
realizadas 3 aplicagdes tendo sido feitas as duas posteriores nas respectivas datas:
17/03/2022 e 14/04/2022. Ap6s cada aplicagdo o animal ficou sob supervisdao da
meédica veterinaria durante um periodo de tempo para avaliar possiveis reacoes

adversas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO



ApoOs as primeiras aplicagbes de células-tronco cessou-se o quadro de
hipertermia e observou-se progresso na movimentagdo de cabega e pescogo. O
animal conseguia sustentar o pescogo e ficava em posicdo esternal sem
necessidade de apoio, possibilitando que o mesmo se alimentasse sozinho. No
entanto, ndo houve melhora nas mioclonias apresentadas nos membros posteriores.

Foi recomendado que o animal fizesse fisioterapia desde a primeira aplicagao,
para auxiliar na recuperagao.

Na avaliagcdo da propriocep¢cdo houve pouco progresso, observando-se
apenas que o paciente tinha uma discreta percepg¢ao quando seu membro estava
em uma posicao irregular. Em seu relato, a tutora diz que em casa o animal
conseguia manter o pescogo sustentado e que estava menos apatico. Também
relatou que em momentos de euforia, 0 animal conseguia realizar movimentos com
0s membros toracicos.

No dia 14/04/2022, o paciente retornou para a ultima aplicagdo de células
tronco. Foi constatada elevada atrofia muscular, discreta regressao das mioclonias,
e auséncia de evolugdo em movimentagcdo de membros. Neste retorno foi reforcada
a recomendacgao da fisioterapia, que nao tinha sido feita, como complemento para
ajudar na recuperacao do quadro de atrofia muscular. Essa recomendagao também
ndo foi seguida e no dia 09/05/2022 a tutora relatou que o animal ndo conseguia
ficar em estacdo, mas, se arrastava.

No dia 08/07/2022 o paciente voltou para consulta e a veterinaria relatou uma
piora no quadro de atrofia e novamente recomendou que fosse feita a fisioterapia.
Apesar da atrofia, o animal conseguia movimentar parcialmente os membros
toracicos quando estimulados (Figura 2). Também observou emagrecimento do
mesmo e solicitou alguns exames que constataram que o animal apresentava cistite
que foi tratada logo em seguida. Nesse momento, levantou-se a possibilidade de
uma nova aplicagdo de células-tronco. Apds este ultimo contato a tutora nado

retornou mais a clinica veterinaria.

FIGURA 4: Fotografia do paciente demonstrando leve movimentagao de

membros toracicos



FONTE: Acervo do proprietario

O animal estudado apresentou problemas de propriocepgdo, mioclonias e
paralisia de membros assim como descrito na literatura. E por serem consideradas
sequelas irreversiveis e que afetam a qualidade de vida do animal com tratamentos
ainda sem completa eficacia (VIEIRA, 2019), o uso de células-tronco como auxilio
de reversao desses sintomas foi considerado como opcéao terapéutica nesse caso.

Monteiro (2017) fez um estudo com 30 caes com sequelas neuroldgicas de
cinomose no qual cada animal recebeu 4 aplicagdes de células-tronco retiradas de
tecido adiposo. Neste estudo foi possivel perceber que houve uma diminuicdo dos
sintomas em 43,3% dos animais lesados. Ainda assim, muitos animais com paralisia
de 2 ou 4 membros continuaram sem melhora, demonstrando que o tratamento com
células-tronco pode ser pouco eficaz em casos mais graves da doenga. Em uma
analise feita por Marques (2016) com 7 caes com sequelas neuroldgicas de
cinomose houve recuperacéo total de 43% dos casos (3 animais) e recuperagao
parcial de 57% (4 animais). De acordo com este estudo, as mioclonias foram
consideradas as sequelas mais dificeis de reversdo. No presente caso relatado a
diminuicdo das mioclonias aconteceu de forma satisfatoria com as 3 aplicagcbes das
células assim como no estudo de SANTOS et al. (2015). Conforme observado nos
resultados, a leve melhora do animal pode estar associada a auséncia de
fisioterapia nos membros afetados, uma vez que apdés dias sem movimentagao
comegam a atrofiar e entdo, somente com o uso de células tronco nao se consegue
chegar em um resultado satisfatério.

A fisioterapia € um ramo da medicina veterinaria que é utilizada como

tratamento auxiliar de diversas afecgdes e possibilita melhora clinica de animais com



problemas locomotores. Um estudo feito por Penelas (2015) demonstra um cdo com
mioclonias de cabecga e atrofia com mioclonias de membros pélvicos e toracicos por
sequela neurolégica de cinomose que foi submetido a sessdes fisioterapicas. Foram
feitas mais de 72 sessbes e ao final do tratamento foi observada melhora das
mioclonias de forma geral e diminui¢gdo da atrofia muscular.

Dessa forma, a fisioterapia associada com o uso de células-tronco possibilita
melhores resultados impactando a qualidade de vida dos animais. Além
dafisioterapia existem outros tratamentos que podem potencializar o uso de células
tronco, como a acupuntura, hidroterapia, ozonioterapia e outros (DANTAS; LIMA,
2022). Assim, o paciente possivelmente teria resultados mais efetivos caso tivesse
sido submetido a sessdes de fisioterapia em conjunto com o uso de células-tronco.
Ainda, em um estudo feito por Dantas (2019) caes jovens apresentaram melhora
entre a primeira e segunda aplicagcao e ja caes mais idosos foram necessarias 3
aplicagbes para observagdo de seu efeito, sugerindo assim, a necessidade de
aplicar uma quarta dose nesses animais. Apesar do animal estudado neste artigo
ser jovem, a auséncia de uma quarta aplicagdo como caso descrito poderia ter feito
a diferengca na qualidade da melhora de sinais clinicos. Apds pesquisa com 10
animais, Baldotto (2019) p6de notar que 3 apresentaram piora ou nenhuma melhora
apo6s protocolo com células-tronco, o que o autor vinculou ao animal estar na fase
aguda da doenga durante o tratamento, ja que os demais animais tiveram melhora
parcial ou completa e estavam em estagios mais longe do processo virémico.

Ademais, Pinheiro (2014) avaliou com 8 caes os resultados de aplicagdes de
células-tronco para reverter sintomatologia neurolégica de cinomose. Neste estudo
houve uma alta taxa de mortalidade dos animais e pouca melhora do quadro
neurologico, o que também foi provocado pelo estado agudo da doenga em que
estes animais se apresentavam.

Pode-se comparar entdo com o presente estudo, que como o intervalo de
tempo entre a primeira consulta do animal relatado e da primeira aplicagdo de
células-tronco foi curto, ha possibilidade de este ainda estar em estado de viremia,
justificando a melhora leve da movimentagdo dos membros toracicos e nenhuma
melhora dos membros pélvicos. Visto que de acordo com Dantas (2019) animais em
estados virémicos nao tem resultados satisfatérios com o uso desta terapia.

Ainda, é importante ressaltar que o intervalo de aplicagbes sugerido pela

BIOCELL nao foi seguido, havendo atraso em 7 dias entre a segunda e a ultima



aplicacdo, o que pode ter interferido no resultado do tratamento. Este protocolo
também foi utilizado por Dantas (2019) e, por ter sido seguido de maneira adequada,

resultou em uma satisfatéria melhora dos sinais clinicos nos caes estudados.

5 CONCLUSAO

Foi possivel observar que a cinomose é uma doenga que causa alteragdes
sistémicas e principalmente neurolégicas, sendo debilitante em muitos casos. O uso
de células-tronco no tratamento de sequelas neurologicas de cinomose pode ser
uma opcgao efetiva, mas depende de muitas variaveis como o estado da doenga em
que o animal se encontra, a idade do animal, seu estado imunoldgico, a quantidade
de aplicagbes e o protocolo seguido, além do uso ou ndo de outras terapias
auxiliares de forma concomitante como a fisioterapia e outras. Esta entdo pode ser
considerada uma alternativa de tratamento, mas ainda ha a necessidade de mais
pesquisas para que seja possivel eliminar de forma adequada as sequelas
neurolégicas da cinomose e melhorar a qualidade de vida dos animais que sao

acometidos por essa doenca.
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