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Resumo

As seqüelas neurológicas da cinomose canina são consideradas irreversíveis e têm sido tratadas sin-
tomaticamente, quando não há indicação de eutanásia, o que ocorre na maioria dos casos de seqüelas 
graves. Visando desenvolver uma nova abordagem terapêutica, testamos a injeção de células mono-
nucleares de medula óssea alogeneicas extraídas de 5 cães doadores saudáveis, em 11 cães com seqüe-
las neurológicas com pré-diagnóstico de cinomose , sendo 7 com manifestações clínicas recentes e 4 
com sinais clínicos crônicos. Dos 7 animais com seqüelas agudas ou recentes, 5 apresentaram remissão 
completa dos sinais clínicos e 2 melhora parcial e momentânea. Dos animais com sinais crônicos, 3 
apresentaram melhora visível na primeira semana após o transplante, contudo, 2 deles, após curto 
período de estabilidade, apresentaram novamente os mesmos sinais clínicos vistos antes do trans-
plante. Este protocolo mostrou-se bastante promissor para o tratamento de seqüelas neurológicas 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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Introdução
A cinomose canina é uma doença infecto-contagiosa, cau-

sada por um Morbilivirus da Família Paramyxoviridae, seme-
lhante ao vírus do sarampo (1; 2; 3; 4; 5) e da peste bovina (4; 
5). A doença pode ter apresentações clínicas aguda, subagu-
da ou crônica, com manifestações cutâneas, gastroentéricas, 
oftálmicas, respiratórias e neurológicas (1; 5; 6). 

Na maior parte das infecções o vírus da cinomose canina 
(VCC) atinge o encéfalo (3), podendo resultar em lesões de-
generativas e/ou inflamatórias do Sistema Nervoso Central 
(SNC) (1). Os sinais clínicos de afecção do SNC pelo VCC 
são considerados de caráter permanente e incluem paraple-
gia, hiperestesia, tremores, deambulação em círculos, con-
vulsões parciais e generalizadas e mioclonias (1), as quais, 
alguns autores consideram como patognomônicas de cino-
mose (6). 

O prognóstico de cães infectados com o VCC depende das 
manifestações apresentadas, sendo extremamente reservado 
para casos agudos com sinais neurológicos (1; 5; 6). Até o pre-
sente momento, não existe tratamento consistente para este 
tipo de seqüela, podendo resultar, nos casos mais graves, em 
eutanásia (1). Contudo, Terapias com células-tronco adultas 
já foram testadas em diversos organismos vivos, alcançando-
se bons resultados no tratamento de algumas doenças ou le-
sões, como diabetes insulino-dependente (7) e na reparação 
de processos inflamatórios crônicos (8) e de lesões muscula-
res e neuronais (9; 10; 11; 12). 

O objetivo do presente trabalho foi desenvolver uma al-
ternativa ao tratamento de cães com cinomose, que apresen-
tavam sinais clínicos de distúrbio neurológico, utilizando 
para isso, o transplante alógeno de células mononucleares da 
medula óssea de cães adultos sugerindo a hipótese da recu-
peração neurológica destes animais.

Materiais e métodos
Animais utilizados:

Foram utilizados como receptores 11 cães com seqüelas 
neurológicas com pré-diagnóstico de cinomose e 5 animais 
saudáveis como doadores da medula óssea.

Dos 11 cães tratados, 7 apresentavam manifestações clíni-
cas agudas ou recentes da doença, dos quais 2 manifestavam 
paraplegia e incoordenação de membros pélvicos, com dimi-
nuição ou ausência de resposta proprioceptiva (Figuras 1 e 2), 
1, alem destes sinais, pneumonia, conjuntivite e convulsões 
parciais, 1 gastrenterite, conjuntivite, pneumonia, convul-
são e desidratação, 1, paraplegia e déficit de coordenação de 
membros pélvicos, com diminuição da resposta propriocep-
tiva e convulsões parciais com vocalização constante, 1, pa-
raplegia e incoordenação de membros pélvicos, sem nenhu-
ma resposta proprioceptiva e convulsões parciais e 1, apenas 
mioclonias e anemia ferropriva. Quatro animais manifesta-
vam sinais crônicos, há pelo menos 3 meses e por até 4 anos. 
Destes, 2 apresentavam paraplegia e incoordenação motora 
em membros pélvicos, 1 déficit de coordenação, ablepsia e 
andar em círculos e 1 mioclonia.

Figura 1: Animal com seqüela recente de cinomose canina, 
apresentando paraplegia e incoodenação de membros pélvicos, com 
visível atrofia muscular.

Figura 2: Animal com seqüela recente de cinomose canina, 
apresentando paraplegia e incoodenação de membros pélvicos, com 
escoriações por decúbito.

Extração e purificação das células mononucleares:
As células mononucleares foram obtidas da medula ós-

sea extraída por punção do escudo ilíaco dos cães doadores, 
após anestesia com a combinação do cloridrato de xilazina 
(Rompum – Bayer®) com a associação de cloridrato de tile-
tamina e zolazepam (Zoletil – Virbac®), sendo purificadas 
por centrifugação em gradiente de Ficoll (Histopaque 1119 
and 1017, 1:1; Sigma, St. Louis, MO) a 1000xG por 15 minu-
tos.  Após duas lavagens em meio RPMI (Sigma), as células 
foram re-suspendidas em salina, filtradas sobre lã de nylon 
e contadas em câmara de Neubauer para ajustes de concen-
tração.

Injeção das células mononucleares:

Doses entre 1,00 x 108 e 2,50 x 108 de células mononuclea-
res de medula óssea 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 remissão completa dos sinais clínicos (Figuras 3, 4 e 5). 
Destes, apenas 2 não tiveram melhora completa, tendo seus 
responsáveis optado por eutanásia, um deles menos de 1 mês 
após o transplante e o outro, 2 semanas após um segundo 
transplante, sendo que este último apresentava ainda sinais 
associados a fase virêmica da doença, com pneumonia e con-
juntivite severas. Dos animais com sinais crônicos, 3 apre-
sentaram melhora visível na primeira semana após o trans-
plante, contudo, 2 deles, após curto período de estabilidade, 
apresentaram novamente os mesmos sinais clínicos vistos 
antes do transplante. O animal que apresentava ablepsia teve 
melhora dos outros sinais, mas não recuperou a visão.

Figura 3: Animal mostrado na figura 1, duas semanas após o 
transplante de células mononucleares. Nota-se visível recuperação, no 
entanto, o animal apresentava ainda déficit proprioceptivo.

Figura 4: Animal mostrado na figura 1, 42 dias após o transplante de 
células mononucleares. Nota-se visível recuperação, com recuperação 
completa da musculatura. O animal recuperou completamente a 
capacidade proprioceptiva.

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

Discussão
A terapia com células-tronco em animais já se consagrou 

como opção de tratamento em lesões inflamatórias, sendo 
normalmente utilizada a injeção autóloga de células precur-
soras de tecido adiposo (13,14). Esta mesma abordagem foi 
utilizada no tratamento de esclerose múltipla humana, do-
ença auto-imune neurodegenerativa com desmielinização 
dos neurônios análoga à que ocorre nas seqüelas neuronais 
da cinomose canina (15). Entretanto, a injeção alogeneica de 
fração total de células mononucleares de medula óssea pro-
porciona uma alternativa de baixo custo e alto rendimento 
de células por doador, fatores importantes no tratamento 
dos cães afetados, visto que estes são normalmente destina-
dos à eutanásia. 

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

A ausência de reação imune às células transplantadas em 
todos os cães tratados confirma a ação imunomoduladora das 
células precursoras hematopoiéticas, que são utilizadas para 
induzir tolerância imunológica em transplantes com proba-
bilidade de rejeição (17). A opção terapêutica proporcionada 
pela injeção sistêmica de células mononucleares de medula 
óssea alogeneicas demonstrou ser, até o presente momento, 
uma opção segura e promissora para o tratamento das se-
qüelas neurológicas de cinomose em cães. Mesmo no caso de 
injeções de doadores imunologicamente incompatíveis com 
os receptores, não houve casos de rejeição ao transplante ou 
de doenças auto-imunes, tais como a GVHD (18), ocasiona-
das pelo transplante alogeneico de medula óssea. Entretanto, 
na segunda etapa do experimento está sendo investigada a 
possível correlação entre compatibilidade imunológica de 
doador e receptor e os níveis de remissão dos sintomas apre-
sentados após a injeção.
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Diante dos resultados preliminares, este protocolo mostrou-se bastante promissor para o tratamento de seqüelas neuroló-
gicas de cinomose canina.
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