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Resumo

A cinomose é uma doenga infectocontagiosa causada por um virus, que afeta caes
de todas as idades, especialmente aqueles ndo vacinados ou sem reforgo vacinal anual. A
doencga apresenta elevada mortalidade, com sintomatologia em fases, sendo a neuroldgica
a mais critica e frequentemente irreversivel. Estudos recentes indicam que o uso de células-
tronco, em particular as células-tronco mesenquimais (CTM), tem mostrado resultados
promissores na regeneracdo do tecido nervoso, contribuindo para a recuperagéo do paciente
e reducdo da mortalidade. Os tratamentos convencionais, embora Uteis, muitas vezes ndo
conseguem reverter completamente os danos neuroldgicos, o que tem impulsionado a busca
por terapias alternativas, como o uso de CTM. Essas células possuem propriedades
regenerativas e imunomoduladoras que auxiliam na recuperacéo dos tecidos danificados e
na diminuicdo da inflamacdo. A combina¢do dessa terapia com tratamentos
complementares, como fisioterapia e acupuntura, pode potencializar a recuperagdo. O
objetivo deste trabalho é revisar a literatura sobre o uso de CTM no tratamento das sequelas
neuroldgicas da cinomose, visando melhorar a expectativa e a qualidade de vida dos
pacientes.
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Application of stem cells in the treatment of neurological
alterations post-distemper: a literature review

Abstract

Distemper is an infectious disease caused by a virus, affecting dogs of all
ages, especially those unvaccinated or lacking annual booster shots. The disease has
a high mortality rate, with symptoms appearing in phases, with the neurological
phase being the most critical and often irreversible. Recent studies indicate that the
use of stem cells, particularly mesenchymal stem cells (MSCs), has shown
promising results in nervous tissue regeneration, aiding in patient recovery and
reducing mortality. Conventional treatments, though helpful, often fail to fully
reverse neurological damage, which has driven the search for alternative therapies,
such as the use of MSCs. These cells possess regenerative and immunomodulatory
properties, assisting in the recovery of damaged tissues and reducing inflammation.
The combination of this therapy with complementary treatments, such as physical
therapy and acupuncture, may enhance recovery. The aim of this study is to review
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the literature on the use of MSCs in the treatment of neurological sequelae of
distemper, with the goal of improving patient life expectancy and quality of life.
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Introducéo

A cinomose é uma doenga viral altamente contagiosa, causada pelo Virus da
Cinomose Canina (CDV), pertencente a familia Paramyxoviridae, género
Morbilivirus. Sua transmissdo ocorre principalmente através de contato direto com
secrecBes de cées infectados, como secre¢des nasais e salivares, bem como por
fomites e ambientes contaminados, incluindo locais hospitalares (DE ARAUJO,
2024).

O virus afeta maltiplos sistemas, mas um dos impactos mais graves ocorre
quando ele invade o sistema nervoso central (SNC). O Virus da Cinomose Canina
(CDV) penetra a substancia branca do cérebro e medula espinhal, especialmente
nas regibes perivasculares e no plexo coroide, podendo atingir o liquido
cefalorraquidiano. Essa invasdo causa destruicdo da bainha de mielina, que é
fundamental para a conducdo dos impulsos nervosos e resulta em sintomas
neurolégicos graves (mioclonias, ataxia e paraparesia), logo os tratamentos
convencionais ndo revertem completamente os sintomas neurol6gicos da cinomose,
levando ao desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Dentre essas, as
terapias de reabilitacdo vém ganhando destaque, sendo o uso de células-tronco (CT)
uma alternativa promissora para mitigar os sinais clinicos neurolégicos
(CHANDRA, 2022).

A historia das células-tronco (CT) surgiu no inicio da década de 1960, com
experimentos em camundongos que receberam transplantes de medula 6ssea,
revelando suas colbnias. Entre os anos 1970 e 1980, estudos avancaram e
demonstraram a capacidade de autorrenovacdo e diferenciacdo dessas células,
consolidando seu potencial terapéutico (BARALDI et al., 2022).

Para melhorar o prognéstico dos cdes com sequelas neurolégicas, o uso de
células-tronco mesenquimais (CTM) tem sido investigado como uma abordagem
terapéutica inovadora. Essas células possuem propriedades regenerativas e
imunomoduladoras que ajuda na recuperacao de tecidos nervosos danificados e, por
mais que seja rara a reversdo total dos sintomas neurolégicos, seu uso tem mostrado

melhorias na qualidade de vida dos pacientes, auxiliando na regeneragéo tecidual e



reducéo de processos inflamatérios (BARALDI et al., 2022). O potencial dessa
terapia varia conforme a extensdo da lesdo, carga viral e outras terapias
complementares, como fisioterapia e acupuntura, que auxiliam na manutencdo da
funcéo motora (DIETRICH, 2022).

O objetivo deste trabalho é realizar a revisao da literatura, sobre a utilizagdo
das células troncos no tratamento de sequelas neurolégicas causadas pela cinomose
canina, com o objetivo de prolongar a expectativa e qualidade de vida dos pacientes.

Metodologia

O estudo foi realizado por meio de uma pesquisa tedrica descritiva, com
analise documental sobre o uso de células-tronco no tratamento de sequelas
neurolégicas causadas pela cinomose canina. Foram consultadas fontes como
artigos cientificos e periddicos especializados, utilizando bancos de dados como
Google Académico, PubMed e SCIELO.

Os descritores utilizados foram "Cinomose", "Sequelas de Cinomose",
"Células-Tronco", "Tratamento" e "Cées".

Os artigos selecionados datam de 2019 a 2024, e foram usados lpara embasar
a discussdo e desenvolvimento do trabalho, com base na literatura cientifica, afim
de realizar uma revisdo literaria e atualizar os conhecimentos sobre o tema

abordado.

Revisdo de Literatura

A cinomose €é uma enfermidade infectocontagiosa causada por
Morbilillivirus, um virus pertencente a familia Paramyxoviridae e acomete animais
em todas as fases da vida, sendo eles imunossuprimidos ou nenhuma prote¢do
imune, principalmente filhotes entre 3 e 6 meses de idade devido & queda de
anticorpos adquiridos pelo colostro. A gravidade, extenséo e evolugéo do quadro
da doenca séo definidas pela cepa infectante, condi¢des do ambiente e estado imune
do animal (BARALDI, 2022).

A enfermidade pode se manifestar de forma aguda, subaguda ou crénica,
apresentando sintomas variados que podem afetar a epiderme, trato gastrointestinal,
conjuntiva, sistema respiratério e, principalmente, o sistema nervoso. O

comprometimento  cerebral ocasiona  processos  degenerativos, como
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desmielinizacdo pela resposta imune falha do organismo e/ou inflamatérios no
sistema nervoso central (SNC), manifestando paraplegia, aumento da sensibilidade,
tremores, movimentos em circulos, convulsGes e contragbes musculares
involuntarias, até futuro 6bito pela extensdo da lesdo levantando a infeccOes
bacterianas secundarias (DE ARAUJO, 2024).

Apos a exposicdo do cdo ao virus, em 24h ocorre a replicagdo inicial nos
macréfagos teciduais, espalhando-se nas células pelos linfdcitos locais, tonsilas e
linfonodos faringeos e brénquicos via circulagédo linfatica. Em 2 a 4 dias, a carga
viral se concentra nas tonsilas, linfonodos retrofaringeos e brénquicos, bago, tecidos
linfaticos do estdbmago e intestino delgado, linfonodos mesentéricos e células
hepaticas, podendo causar febre devido & intensa proliferagdo (SILVA, 2021).

A transmissdo depende da localizacdo do patogeno e células envolvidas,
podendo alcancar o parénquima cerebral por vasos finos e depositar-se nos espagos
perivasculares e nos neurdnios. Pela circulacdo sistémica, o virus atinge o plexo,
entrando no liquido cerebrospinal e afetando estruturas periventriculares e subpiais,
como nervo optico, velo medular rostral, pedinculos cerebelares e medula espinhal
(MESQUITA, 2024).

Na fase aguda, o virus gera lesdes multifocais no SNC, linfopenia, encefalite,
poliencefalite e polioencefalomalacia. A presenca do patégeno eleva as
interleucinas-8 e as células CD8+ que combatem células virais (PAIM, 2022). O
virus inibe fungBes de microglias e astroglias, levando a disfuncdo dos
oligodendrdcitos, destruicdo de mielina e falha na comunicacdo neuronal,
promovendo infecgdes até polioencefalomalacia. A encefalite libera radicais livres,
causando destruicdo de mielina e morte celular (apoptose). Na fase cronica, ocorre
hiperplasia astrocitaria e proliferacdo microglial no SNC sem inflamacdes (LOPES,
2023).

O virus da cinomose possui simetria helicoidal, com dimensdes de 150 a 250
nandmetros e 2.130 capsdmeros. Com genoma de RNA fita simples, o virus possui
6.400 nucleotideos e trés nucleotideos por capsémero. Os genes virais alteram a
atividade das organelas da célula hospedeira. A multiplicacdo ocorre por lise
celular: células infectadas rompem-se e morrem, permitindo que o virus se espalhe
e reinicie o ciclo (BARALDI, 2022).

As alteragdes clinicas variam da cepa infectante e do estado imune do animal.

Quando acometido o sistema nervoso central (SNC), sinais neuroldgicos na fase



aguda ou crdnica incluem: apatia, ataxia, paraplegia, tetraplegia, atrofia muscular,
hiperestesia, mioclonia, tremor, incontinéncia, convulses, coma entre outros, sendo
frequentes deambulagdo e convulsées (MACHADO, 2019). Animais
imunossuprimidos os sintomas sdo mais acentuados e graves e 0 SNC é acometido.
O nivel da gravidade pode causar uma infecgéo generalizada fatal. J& animais com
imunidade moderada os sinais podem ser menores, pela carga viral assentar a
medida que a titulagdo de anticorpos aumenta nos tecidos bloqueando a
disseminacéo intercelular (LOPES, 2023).

De acordo com Madruga (2020), o tratamento da cinomose canina é realizado
conforme a sintomatologia presente, muitas vezes sem eficacia por progressdo
rapida da doenga e acometimento neuroldgico com danos irrepardveis. Mesmo as
células do sistema nervoso central (SNC) com capacidade de regeneracdo, ndo
voltam sua fun¢do. Para aprimorar a qualidade de vida do animal é possivel utilizar
além de antibidticos e anticonvulsivantes, o tratamento com células-tronco que tem
sido amplamente aplicado no tratamento de sequelas neuroldgicas decorrentes da
cinomose com resultados positivos.

Nos dltimos anos, estudos avangados demonstraram que o tratamento com
células-tronco (CT) em lesOes celulares tem sido usado como complemento
terapéutico, além do tratamento convencional, devido a baixa eficécia da técnica
usual, que reduz a qualidade de vida do animal e leva a eutanasia. Assim, a
aplicacdo de CT em manifestacOes neuroldgicas de cdes com cinomose mostrou
efeitos positivos, com resultados significativos de autorrenovacdo, produgdo e
diferenciacdo em varios tipos celulares por mitose (VOGA, 2020).

A recuperacdo do tecido lesionado por células-tronco ocorre pela liberacéo
de moléculas que previnem a apoptose, atraem células préximas, modulam
inflamac6es locais e do sistema imune e promovem reparo tecidual, restaurando
suas fungdes. As CTs sofrem quimiotaxia em resposta a inflamacéo, liberando
interleucinas e citocinas anti-inflamatorias que estimulam a diferenciacdo das
células-tronco nas células locais, inclusive em neurdnios, oligodendrécitos e
astrocitos (MENDES, 2023).

As células-tronco estdo presentes nos tecidos dos animais e dividem-se em
células-tronco embrionarias e adultas (ou mesenquimais). Células-tronco
embrionérias sdo pluripotentes, originadas do embrido e capazes de produzir todos

os tecidos, exceto anexos embriondrios, com potencial de multiplicacéo indefinida



e proliferagdo in vitro, em meio nutritivo controlado para diferenciagdo. Em
contrapartida, as células-tronco adultas sdo multipotentes e atuam na reparagao,
homeostase e comunicagdo celular, ajudando na recuperacdo de outros tipos
celulares sem uso de embrides, evitando barreiras éticas e legais relacionadas a eles
(CHANDRA, 2022).

Os tecidos mesenquimais encontram-se na maioria dos 6rgdos, incluindo
tecido 6sseo, adiposo, nervoso, corddao umbilical, musculos, pele, polpa dentaria e
parénquimas, facilitando seu cultivo e aplicagdo (HUANG, 2020).

Para a regeneragdo dos tecidos lesados, as células-tronco adultas englobam
varias acgles, com inicio na acdo autocrina que se diferenciam de células
indiferenciadas em células especializadas por estimulos bioquimicos in vivo ou in
vitro. O estimulo in vivo ocorre naturalmente do organismo pelas células intrinsecas
do tecido que secretam fatores de crescimento, jA o estimulo in vitro, ocorre
artificialmente por suplementos e o meio de cultivo. Outro processo é a
transdiferenciagcdo, uma habilidade da célula de uma linhagem embrionéria se
transformar de forma natural em outra linhagem: endoderma, mesoderma ou
ectoderma. A fuséo celular, proximo processo, assume a fungdo genica da célula
alvo pela unido com células adultas gerando nova funcionalidade as células e ao
tecido no geral (MENDES, 2023; PAIM, 2022).

De agdo paracrina, as células-tronco mesenquimais (CTM) estimulam células
proximas de outros tecidos e liberam citocinas (TNF-o. e IL-1) que secretam
biomoléculas para recuperar tecidos danificados, interleucinas (IL-1RA, IL-6) e
fatores de crescimento (VEGF, IGF-1 e FGF-2) para construgdo de novos tecidos.
Em geral, essas moléculas promovem proliferacdo e migracdo de células
precursoras e das proprias CTM até a lesdo (ALMEIDA, 2022; PINHEIRO, 2019).

A acdo imunomoduladora inclui atividades imunossupressora e anti-
inflamatdria, reduzindo citocinas pré-inflamatorias, controlando o microambiente
e auxiliando na restauracdo (MACHADO, 2019; PINHEIRO, 2019). As CTM
também secretam interleucinas anti-inflamatérias (IL-4, IL-10 e IL-13), regulando
a lesdo tecidual. Os macrofagos M2, ativados, produzem IL-10 e o marcador
CD206, fagocitando e reparando tecidos, enquanto reduzem IL-12, TNF-a, CD86
e MHCII nos macrdfagos, diminuindo a resposta imunolédgica. Os neutrofilos

também sdo inibidos pelas CTM no processo microbicida oxidativo (MENDES,



2023; VOGA, 2020). Além disso, mastécitos séo regulados pelas CTM, que inibem
citocinas e histamina, diminuindo o TNF-a (PEREIRA, 2024; SANTOS, 2019).

As células T e B imunossupressoras também desempenham papéis no sistema
imune; as células T CD4+ produzem citocinas e as CD8+ produzem granulos
citotoxicos. As células B produzem anticorpos e ativam outras células imunes,
provocando expansdo vascular (VOGA, 2020; SANTOS, 2019; MONTEIRO,
2019).

As células-tronco mesenquimais (CTM) tém acdo antifibrética, prevenindo
fibrose por meio de fibroblastos e células de defesa que secretam FGF e HGF,
embora a acdo completa ainda seja pouco compreendida, podendo causar excesso
de tecido fibroso (PAIM, 2022).

A acdo angiogénica das CTM envolve a secrecdo de fatores para formacéo de
novos vasos, como VEGF, FGF, HGF-1, SDF-1 e angiopoietina, promovendo o
desenvolvimento de vasos colaterais e aumentando a densidade capilar em tecidos
isquémicos e infarto do miocérdio (LOPES, 2023).

A obtencdo e cultivo das CTM sao de cédes doadores saudaveis por aspirado
da medula 6ssea, sendo tanto os doadores quanto receptores avaliados clinicamente
por exame fisico geral e exame neurolégico completo para aprovagdo e seu
isolamento deve ser separado por gradiente de concentragdo (BALDOTTO, 2019;
SILVA 2021). A aplicagdo das CTM ¢ feita mais proxima ao local da lesédo, pois
favorece o resultado terapéutico (CHANDRA, 2022).

As etapas para o transplante das CTM sdo classificadas em descongelamento,
lavagem e ressuspensdo em solucdo salina e transplantadas com dose celular
dependentes do peso animal. A pratica é feita dentro de 15 minutos para melhor
eficécia e aplicacdo diretamente no SNC pela via intratecal, pois estas conseguem
atravessar a barreira hemato-encefalica (DANTAS, 2019; SANTOS, 2019).

O transplante foi nomeado halogénico pelas CTM serem incapazes de induzir
a rejeicdo entre individuos diferentes da mesma espécie ou de outras espécies
(SANTOS, 2019).

Diante das agbes das células-tronco mesenquimais (CTM), tornam-se de
grande utilidade para a Medicina por serem multifatoriais e agem semelhante as
células responsaveis pela resposta inflamatoria e direcionam as CTM para a lesdo
quimiotaticamente, pois expressam mediadores inflamatérios e moléculas de

adesdo se unindo aos sitios de ligagdo das células endoteliais ativadas, se ancoram



aos vasos sanguineos e transpassam a parede vascular, tendo contato direto com as
células do tecido, de modo a produzirem fatores de crescimento e regeneracao
tecidual por agbes prdprias como atividade paracrina, angiogénica,
imunossupressoria e imunomodulatéria, estimulando neurogénese, sinaptogénese e
arborizacdo dendritica do SNC (SANTQOS, 2019).

A recuperacdo neurolégica viral da cinomose com uso das células-tronco
mesenquimais (CTM) tem mostrado melhora da qualidade de vida dos pacientes,
mas sem reversdo total dos sintomas clinicos. Partindo desse ponto, a resposta dessa
terapia celular depende do local da lesdo neurolégica, pois quanto mais lesGes
multifocais, estado imunolégico, a carga viral, ao tempo de persisténcia deste no
organismo e quanto o paciente é estimulado contabiliza para o prognéstico. As
terapias coadjuvantes como fisioterapia e ou acupuntura, sdo de extrema
importancia para a integridade fisica, diminuindo chance de encurtamento tendineo
e atrofia muscular. Portanto, o tratamento preconizado do transplante das CTM
junto as medicacOes favorecem seu efeito terapéutico (SILVA, 2021; BALDOTTO,
2019).

Discusséo

O uso de células-tronco mesenquimais (CTM) na recuperagao neurolégica de
cdes com cinomose viral tem mostrado beneficios significativos na qualidade de
vida dos pacientes, porém estudos mostram uma reversao limitada dos sintomas
clinicos. Para melhor eficiéncia da terapia, deve ser levado em conta a localizacéo,
extensdo da lesdo, carga viral, estado imunolégico e o tempo de persisténcia do
virus no organismo (ALMEIDA, 2022; MONTEIRO,2019).

Em casos de lesdes neuroldgicas multifocais, o prognéstico é mais reservado,
pois o tamanho e 0 nimero de lesGes podem reduzir os efeitos e a capacidade das
CTM de reparar os tecidos neurolégicos danificados. Para melhor sucesso da
terapia celular, a estimulagdo fisica do paciente com terapias coadjuvantes, como
fisioterapia e acupuntura, sdo essenciais para evitar encurtamento tendineo e atrofia
muscular do animal, contribuindo para melhora na deambulacdo, controle de
paresia (fraqueza muscular) e ataxia (falta de coordenacdo motora) (MONTEIRO,
2019).



Portanto, o tratamento com CTM, aliado a medicages de suporte e terapias
fisicas, potencializam os efeitos da terapia celular e melhora o bem-estar dos caes
afetados pela cinomose, embora a reversdo completa dos danos neurolégicos seja
rara. A combinacdo desses tratamentos € crucial para otimizar os resultados e
promover uma melhor qualidade de vida para os pacientes (SILVA, 2021;
BALDOTTO,2019).

Consideragdes finais

A cinomose é uma doenca que provoca alteracdes sistémicas e neuroldgicas
debilitantes. O uso de células-tronco no tratamento de sequelas neurolégicas pode
ser eficaz, mas depende do estagio da doenca, idade do animal, estado imunoldgico,
ntmero de aplicaces, protocolos aplicados e fisioterapia. Embora promissora, essa
abordagem ainda requer mais pesquisas para melhorar os resultados e a qualidade

de vida dos pacientes.
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