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Resumo

As seqiielas neuroldgicas da cinomose canina sdo consideradas irreversiveis e tém sido tratadas sin-
tomaticamente, quando nao ha indicagdo de eutanasia, o que ocorre na maioria dos casos de seqiielas
graves. Visando desenvolver uma nova abordagem terapéutica, testamos a injecdo de células mono-
nucleares de medula 6ssea alogeneicas extraidas de 5 caes doadores saudaveis, em 11 cdes com seqie-
las neuroldgicas com pré-diagndstico de cinomose , sendo 7 com manifesta¢Ges clinicas recentes e 4
com sinais clinicos crénicos. Dos 7 animais com seqiielas agudas ou recentes, 5 apresentaram remissao
completa dos sinais clinicos e 2 melhora parcial e momentanea. Dos animais com sinais cronicos, 3
apresentaram melhora visivel na primeira semana apds o transplante, contudo, 2 deles, apds curto
periodo de estabilidade, apresentaram novamente os mesmos sinais clinicos vistos antes do trans-
plante. Este protocolo mostrou-se bastante promissor para o tratamento de seqiielas neurolégicas de
cinomose canina.
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Abstract

The neurologic sequels of canine distemper are currently considered irreversible, and are usually
treated with palliative therapies when euthanasia is not recommended, what happens in the majority
of severe cases. Aiming to develop a new therapeutic approach, we tested the systemic injection of
allogeneic bone marrow mononuclear cells extracted from 5 healthy dogs, in 11 dogs with severe
neurologic sequels with distemper previous diagnosis. 7 dogs had recent clinical manifestations and
4 had chronic signs. In the group of 7 animals with acute or recent sequels, 5 had complete remission
of clinical signs and 2 had partial recovery. In the group with chronic sequels, 3 had visible recovery
in the first week after transplantation, but 2 of them, after a short period of stability, presented again
the same clinical signs seen before the transplantation. This protocol has demonstrated to be very
promising for the treatment of neurologic sequels of canine distemper.
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Tratamento de sequelas neurolégicas em cées, causadas por infecco pelo virus da cinomose, através do transplante

alogénico de células mononucleares de medula éssea

Introducdo

A cinomose canina é uma doengca infecto-contagiosa, cau-
sada por um Morbilivirus da Familia Paramyxoviridae, seme-
lhante ao virus do sarampo (1; 2; 3; 4; 5) e da peste bovina (4;
5). A doenca pode ter apresentagdes clinicas aguda, subagu-
da ou cronica, com manifestagdes cutaneas, gastroentéricas,
oftalmicas, respiratérias e neuroldgicas (1; 5; 6).

Na maior parte das infec¢des o virus da cinomose canina
(VCC) atinge o encéfalo (3), podendo resultar em lesdes de-
generativas e/ou inflamatérias do Sistema Nervoso Central
(SNC) (1). Os sinais clinicos de afec¢do do SNC pelo VCC
sdo considerados de carater permanente e incluem paraple-
gia, hiperestesia, tremores, deambulacdo em circulos, con-
vulsdes parciais e generalizadas e mioclonias (1), as quais,
alguns autores consideram como patognomonicas de cino-
mose (6).

O prognostico de cdes infectados com o VCC depende das
manifesta¢des apresentadas, sendo extremamente reservado
para casos agudos com sinais neurolégicos (1; 5; 6). Até o pre-
sente momento, ndo existe tratamento consistente para este
tipo de seqiiela, podendo resultar, nos casos mais graves, em
eutandsia (1). Contudo, Terapias com células-tronco adultas
ja foram testadas em diversos organismos vivos, alcancando-
se bons resultados no tratamento de algumas doengas ou le-
soes, como diabetes insulino-dependente (7) e na reparagao
de processos inflamatérios cronicos (8) e de lesdes muscula-
res e neuronais (9; 10; 11; 12).

O objetivo do presente trabalho foi desenvolver uma al-
ternativa ao tratamento de cdes com cinomose, que apresen-
tavam sinais clinicos de disttrbio neurolégico, utilizando
para isso, o transplante al6geno de células mononucleares da
medula 6ssea de caes adultos sugerindo a hipétese da recu-
peragdo neuroldgica destes animais.

Materiais e métodos

Animais utilizados:

Foram utilizados como receptores 11 caes com seqiielas
neuroldgicas com pré-diagnostico de cinomose e 5 animais
saudaveis como doadores da medula dssea.

Dos 11 cées tratados, 7 apresentavam manifestagdes clini-
cas agudas ou recentes da doenca, dos quais 2 manifestavam
paraplegia e incoordenacdo de membros pélvicos, com dimi-
nuicao ou auséncia de resposta proprioceptiva (Figuras 1 e 2),
1, alem destes sinais, pneumonia, conjuntivite e convulsdes
parciais, 1 gastrenterite, conjuntivite, pneumonia, convul-
sao e desidratacdo, 1, paraplegia e déficit de coordenacdo de
membros pélvicos, com diminuicao da resposta propriocep-
tiva e convulsdes parciais com vocalizagdo constante, 1, pa-
raplegia e incoordenagdo de membros pélvicos, sem nenhu-
ma resposta proprioceptiva e convulsdes parciais e 1, apenas
mioclonias e anemia ferropriva. Quatro animais manifesta-
vam sinais cronicos, ha pelo menos 3 meses e por até 4 anos.
Destes, 2 apresentavam paraplegia e incoordena¢do motora
em membros pélvicos, 1 déficit de coordenacdo, ablepsia e
andar em circulos e 1 mioclonia.

Figura 1: Animal com seqliela recente de cinomose canina,
apresentando paraplegia e incoodenacdo de membros pélvicos, com
visivel atrofia muscular.

Figura 2: Animal com seqliela recente de cinomose canina,
apresentando paraplegia e incoodenacdo de membros pélvicos, com
escoriagdes por decubito.

Extracgdo e purificacdo das células mononucleares:

As células mononucleares foram obtidas da medula 6s-
sea extraida por pungdo do escudo iliaco dos caes doadores,
ap0s anestesia com a combinagao do cloridrato de xilazina
(Rompum - Bayer®) com a associagdo de cloridrato de tile-
tamina e zolazepam (Zoletil - Virbac®), sendo purificadas
por centrifugacao em gradiente de Ficoll (Histopaque 1119
and 1017, 1:1; Sigma, St. Louis, MO) a 1000xG por 15 minu-
tos. Ap6s duas lavagens em meio RPMI (Sigma), as células
foram re-suspendidas em salina, filtradas sobre 14 de nylon
e contadas em camara de Neubauer para ajustes de concen-
tracao.

Injecdo das células mononucleares:

Doses entre 1,00 x 10% e 2,50 x 108 de células mononuclea-
res de medula 6ssea foram injetadas, por via intravenosa, nos
pacientes selecionados para o tratamento.
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Resultados

Dos 7 animais com cinomose aguda ou recente, 5 apresen-
taram remissdo completa dos sinais clinicos (Figuras 3, 4 e 5).
Destes, apenas 2 nao tiveram melhora completa, tendo seus
responsaveis optado por eutandsia, um deles menos de 1 més
ap6s o transplante e o outro, 2 semanas apdés um segundo
transplante, sendo que este tltimo apresentava ainda sinais
associados a fase virémica da doenga, com pneumonia e con-
juntivite severas. Dos animais com sinais cronicos, 3 apre-
sentaram melhora visivel na primeira semana ap6s o trans-
plante, contudo, 2 deles, apds curto periodo de estabilidade,
apresentaram novamente os mesmos sinais clinicos vistos
antes do transplante. O animal que apresentava ablepsia teve
melhora dos outros sinais, mas nado recuperou a visao.

Figura 5: Animal mostrado na figura 2, 43 dias apds o transplante de
células mononucleares. Nota-se visivel recuperacdo, com recuperacdo
completa da musculatura. O animal recuperou completamente a
capacidade proprioceptiva.

Discussdo

A terapia com células-tronco em animais ja se consagrou
como opgdo de tratamento em lesdes inflamatérias, sendo
normalmente utilizada a inje¢do autéloga de células precur-
soras de tecido adiposo (13,14). Esta mesma abordagem foi
utilizada no tratamento de esclerose multipla humana, do-
enca auto-imune neurodegenerativa com desmielinizacao
dos neurdnios anédloga a que ocorre nas seqiielas neuronais
da cinomose canina (15). Entretanto, a injecao alogeneica de
fracao total de células mononucleares de medula 6ssea pro-
porciona uma alternativa de baixo custo e alto rendimento
Figura 3: Animal mostrado na figura 1, duas semanas apos o de células por doador, fatores importantes no tratamento

transplante de células mononucleares. Nota-se visivel recuperacdo, no dos cées afetados, visto que estes sdo normalmente destina-
entanto, o animal apresentava ainda déficit proprioceptivo. dos a eutanasia.

O tratamento efetuado durante a fase virémica da doenca
demonstrou ser ineficaz (dados ndo publicados), sendo este
resultado condizente com o fato de que o virus afeta negati-
vamente as células precursoras circulantes (16).

A auséncia de reacao imune as células transplantadas em
todos os cées tratados confirma a agdo imunomoduladora das
células precursoras hematopoiéticas, que sdo utilizadas para
induzir tolerancia imunolégica em transplantes com proba-
bilidade de rejeicao (17). A opgdo terapéutica proporcionada
pela injecdo sistémica de células mononucleares de medula
Ossea alogeneicas demonstrou ser, até o presente momento,
uma opgdo segura e promissora para o tratamento das se-
qlielas neuroldgicas de cinomose em caes. Mesmo no caso de
injecdes de doadores imunologicamente incompativeis com
os receptores, ndo houve casos de rejei¢do ao transplante ou
de doengas auto-imunes, tais como a GVHD (18), ocasiona-
das pelo transplante alogeneico de medula 6ssea. Entretanto,
na segunda etapa do experimento estd sendo investigada a

Figura 4: Animal mostrado na figura 1, 42 dias apds o transplante de possivel correlagdo entre compatibilidade imunolégica de
células mononucleares. Nota-se visivel recuperagdo, com recuperagdo doador e receptor e 0s niveis de remissiao dos sintomas apre-
completa da musculatura. O animal recuperou completamente a L .

capacidade proprioceptiva. sentados ap0s a injegdo.
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gicas de cinomose canina.
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