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RESUMO 

 

 

A cinomose é uma doença infectocontagiosa que afeta comumente cães de todas as idades, 

entretanto filhotes não vacinados estão mais pré-dispostos a serem acometidos por essa 

enfermidade. Animais afetados por essa doença tem alto índice de morbidade e mortalidade 

sendo considerado a fase neurológica a mais grave. A utilização de células-tronco vem sendo 

cada vez mais utilizada na Medicina Veterinária. Nesse contexto, a terapia celular com 

células-tronco surgiu como uma alternativa para minimizar os sinais e sequelas 

proporcionando uma melhor qualidade de vida para o animal que apresenta quadros 

neurológicas ocasionada pelo vírus da cinomose. A presente revisão bibliográfica objetivou 

discorrer sobre os efeitos que as células-tronco tem sobre os animais com sequelas 

neurológicas devido a cinomose. Neste contexto é plausível que as células-tronco 

mesenquimais são viáveis no tratamento de animais infectados pelo vírus da cinomose com 

sequelas neurológicas, obtendo resposta satisfatória na fase crônica 

 

Palavras-chave: Células-tronco mesenquimais. Doenças infectocontagiosas. Terapia Celular 
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1. INTRODUÇÃO 

 Os cães representam uma espécie que é constantemente acometida por doenças 

espontâneas, idiopáticas, degenerativas, infecciosas e inflamatórias do sistema nervoso central 

(SNC) (SPTIZBARTH et al., 2012).  

A cinomose é considerada uma doença endêmica de ocorrência mundial. Os primeiros 

casos foram relatados na Europa por volta do século XIX, a doença é causada por um vírus 

bastante patogênico e foi considerada fatal em cães no século XX. Desde os primeiros relatos, 

descritos em literatura em 1809, esta doença continua sendo uma das mais importantes 

doenças infectocontagiosas do cão, apresentando uma elevada taxa de mortalidade,variando 

entre 25 a 75% (NELSON e COUTO, 2006).  

Essa enfermidade tem como uma das suas características sinais neurológicos, onde 

muitas vezes a recuperação se torna difícil. Os tratamentos atuais visam minimizar os sinais e 

as sequelas neurológicas da doença, com a finalidade de proporcionar melhor qualidade de 

vida (MONTEIRO, 2017).  

As células-tronco se caracterizam pela sua alta capacidade de multiplicação e 

diferenciação e o seu uso vem se tornando importante em diversas áreas de estudo, inclusive 

na Medicina Veterinária, em que há descrições de avanços em inúmeras técnicas de 

regeneração dos mais diversos tecidos e órgãos (CAHILL, 2000). Isso vem ocorrendo 

principalmente através do desenvolvimento de terapias celulares com células-tronco 

mesenquimais (RIBITSCH et al., 2010), em que verifica-se o desenvolvimento de estudos a 

respeito de sua utilização, com bons resultados (PEREIRA e QUEIROZ, 2012).  

O uso de células-tronco nos últimos anos vem aumentando gradativamente. Esse 

crescente interesse está relacionado com a capacidade que as células-tronco oferecem na 

revolução do entendimento dos mecanismos de reparo e regeneração tecidual. Destaca-se 

ainda, o fato de poderem ser aplicadas em terapias para diversas doenças, principalmente nas 

que se encontram, até o momento, sem sucesso com terapias convencionais (FRANCIOLLI, 

2012).  

A dificuldade das terapias convencionais está relacionada com determinadas 

características que o sistema nervoso apresenta, principalmente quando o intuito é a utilização 

de células-tronco para substituir células perdidas em uma determinada doença ou lesão 

neurológica (MENDES-OTERO et al., 2009).  

O objetivo dessa revisão é discorrer sobre os estudos realizados com células-tronco em 

animais que apresentam sequelas neurológicas ocasionada pela cinomose, visando 
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proporcionar uma forma alternativa para tratar doenças que afetam o sistema nervoso e que 

até o presente momento, não tem sucesso com terapias convencionais.  

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Cinomose 

A cinomose é uma doença endêmica com distribuição mundial, altamente contagiosa 

que acomete principalmente os cães (NORRIS et al., 2006; ETTINGER e FELDMAN, 2004). 

Trata-se de uma doença imunossupressora multissistêmica, sendo a fase neurológica a mais 

grave devida sua alta morbidade e mortalidade, considerada a segunda principal causa de 

morte entre os cães dentre as doenças infecciosas, perdendo apenas para a raiva (GEBARA et 

al., 2004). Tem como agente etiológico um RNA-vírus da Família Paramyxoviridae 

(GREENE e APPEL, 2006; ORSINI e BONDAN, 2008). Possuem várias cepas virais, onde 

todas são antigenicamente semelhantes e sorologicamente indistinguíveis (KORNEGAY, 

1992; SILVA e ZANINI, 2005), porém, tem virulência e preferência por tecidos variáveis 

(KORNEGAY, 1992). O vírus acomete cães de todas as idades, raças e sexos, entretanto 

filhotes não vacinados estão mais pré-dispostos a serem acometidos por essa enfermidade 

(MARTELLA et al., 2008). 

As enfermidades inflamatórias e infecciosas do (SNC) representam um importante 

grupo de doenças nos cães, pois certos vírus são capazes de desmielinizar os neurônios, 

levando a danos irreparáveis aos animais que sobrevivem à doença (SCARPELLI, 2008). 

Sinais clínicos graves e muitas vezes incompatíveis com a vida do animal podem ser 

determinados por diferentes etiologias, ou seja, o grau de comprometimento do SNC, da 

estirpe viral, da idade e da imunocompetência do cão (SHELL, 1990; STETTLER e 

ZUBRIGGEN, 1995).  

Os mecanismos que ocasionam a desmielinização ainda são incertos, já que os 

oligodendrócitos não são as células alvo do vírus da Cinomose. Sabe-se que ocorrem 

distúrbios circulatórios como edema, congestão e trombose em áreas próximas aos 

oligodendrócitos levando a apoptose dos mesmos e destruição da mielina (PAN et al., 2013). 

A desmielinização pode ocorrer na fase inicial da doença, quando ainda não há inflamação, ou 

na fase mais crônica em que normalmente a inflamação está frequentemente presente 

(VANDEVELDE e ZURBRIGGEN, 2005).  

Desta forma, Orsini et al. (2007) observaram em sua pesquisa que todos os animais 

doentes apresentaram degeneração, tendo uma variação de intensidade e extensão, de acordo 
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com a avaliação histológica (Figura 1A). Além disso, as áreas de degeneração foram maiores 

em regiões constituídas por substância branca e regiões circunventriculares do cerebelo e do 

tronco encefálico. Sendo observado também um acréscimo acentuado de células inflamatórias 

especialmente nas áreas perivasculares da substância branca (Figura 1B). 

 

 

Figura 1A: Microcavitações teciduais compatíveis com desmielinização na substância branca do cerebelo de um 

cão com cinomose. Figura 1B: Infi ltração inflamatória perivascular no SNC de um cão com cinomose. 

Fonte: Orsini et al., 2007) 

Os sinais clínicos neurológicos mais observados são alterações de comportamento, 

apatia, ataxia, paraplegia, tetraplegia, paralisias de mandíbula, vesícula urinária e do reto, 

vocalização similar à do estado de dor, mioclonias, convulsões e coma (AMUDE et al., 2006). 

Geralmente os cães que sobrevivem a esta fase, apresentam sequelas e podem desenvolver 

mais tarde a encefalite do cão idoso (CATROXO, 2000). 

Um trabalho realizado por Silva et al. (2007), com 620 casos de animais com sinais 

neurológicos, mostrou que a mioclonia foi o sinal neurológico que mais prevaleceu nos cães 

afetados pelo vírus, com 238 casos apresentando o sinal. Portanto, a cinomose sempre deve 

ser considerada uma hipótese nos diagnósticos diferenciais frente a um cão com mioclonia.  

 O diagnóstico geralmente é realizado com base nos sinais clínicos, anamnese, exames 

laboratoriais, pela visualização de corpúsculo de inclusão de Lenz em esfregaço sanguíneo e 

em impressões das mucosas nasais, vaginal e principalmente conjuntival, porém, a ausência 

dos mesmos (falso negativo) não exclui definitivamente a infecção pelo vírus da cinomose 

(GERABA et al., 2004).  

Para o tratamento ainda não há uma droga específica no combate da doença. Porém a 

ribavirina é uma alternativa de tratamento, pois mostra eficácia contra o vírus. (ELIA et al., 

2007). Vitaminas do complexo B são tônicos regeneradores da fisiologia nervosa, podendo 

tamém ser utilizadas as vitaminas A, C e E, sendo essenciais e agem como antioxicidantes, 

varreadores de radicais livres (que induzem a destruição do tecido nervoso na cinomose). 



5 
 

Antibióticos, e anteconvulsivantes também podem ser usados para melhorar a qualidade de 

vida do animal (OLIVEIRA e OLIVEIRA, 2010). Nogueira et al. (2009) ainda afirmaram que 

se o SNC for acometido, as drogas terão eficácia reduzida. Desta forma, as terapias 

convencionais nem sempre apresentam resultados satisfatórios e os animais continuam 

apresentando sinais irreversíveis e em muitos casos sendo indicada a eutanásia. Atualmente 

estão surgindo novas perspectivas para o tratamento, como por exemplo, a acupuntura, 

eletroacupuntura, fisioterapia e a utilização de células-tronco, na tentativa de obter sucesso na 

recuperação e amenização dessa enfermidade. Essa também é uma alternativa para evitar as 

sequelas da cinomose e até mesmo o óbito (MONTEIRO, 2017). 

Alguns autores tem descrito o uso e o sucesso de diferentes tratamentos, incluindo, 

como já citada, a terapia com células-tronco (BLACK et al., 2007 e 2008; BRITO et al., 

2010). As células-tronco devido a sua capacidade imunomoduladora, capacidade de 

manutenção de tecidos adultos e por seu potencial no tratamento de diversas enfermidades, 

vem demostrando ser uma forma alternativa bastante favorável de terapêutica na clínica 

veterinária, inclusive na cinomose (MARTINS et al., 2017). 

 

2.2.Células-tronco e terapia celular  

A terapia celular (TC) já apresenta descrições de progressos nas diversas técnicas de 

regeneração de órgãos e tecidos. O tratamento com células-tronco (CT) é uma forma de TC e 

busca restaurar o funcionamento de tecidos e órgãos através da proteção da integridade celular 

ou reposição de células danificadas por células sadias, regenerando e reparando tecido 

(MULLER, 2013). Sua alta capacidade de renovação ocorre por meio de divisão celular 

(mitose), em um momento específico do seu desenvolvimento, esse processo é responsável 

por assegurar um número adequado de CT em determinado local do organismo (OLIVEIRA, 

2008). 

 Um dos pontos positivos no uso de CT autólogas como terapia celular é a menor 

probabilidade de rejeição imunológica e a não necessidade de estoque celular em bancos de 

tecidos, pois são aparentemente inesgotáveis (BRUNO et al., 2001; SOUZA et al., 2005).  

As CT são células indiferenciadas, com grande capacidade de auto-renovação e de 

produção de pelo menos um tipo celular altamente especializado (FAGANELLO et al., 2009). 

Podendo ser classificadas segundo sua potencialidade em unipotente, oligopotente, 

totipotente, pluripotentes e multipotentes, ou ainda, quanto a sua natureza, em células 

embrionárias e adultas (WAGERNS e WEISSMAN, 2004). As CT adultas são divididas em 

CT hematopoiéticas, mesenquimais, neurais, da pele, do cordão umbilical, entre outras 
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(GRINFELD e GOMES, 2004). Sendo atualmente as hematopoiéticas e as mesenquimais as 

mais estudadas, entretanto a segunda vem ganhando maior espaço nos trabalhos científicos 

(OKAROTO e CAMPOS, 2004). 

As CT têm a capacidade de realizar divisão simétrica e assimétrica, dependendo do seu 

estágio de multiplicação ou especialização, respectivamente. Podem sofrer divisão de três 

formas: auto-renovação simétrica, onde a célula mãe da origem a duas novas células-tronco e 

uma célula semi-diferenciada, auto-renovação assimétrica quando a célula mãe dá origem a 

uma célula-tronco e uma célula semi-diferenciada ou diferenciação simétrica quando a célula 

mãe dá origem a duas células semi-diferenciadas (SILVA, 2012). 

Uma explicação relevante para a regeneração de tecidos após aplicação das CT é a 

liberação de citocinas e fatores tróficos no local lesionado (SCHWINDT et al., 2005; 

OLIVEIRA, 2008). Geralmente a regeneração de tecidos ocorre em situações de lesões 

tissular, quando CT presentes em diferentes locais do organismo recebem sinais específicos 

para se dividirem e restituírem as células perdidas (BYDLOWSKI et al., 2009). Há ainda 

evidências de que estas células podem ser capazes de liberar outras moléculas em resposta aos 

estímulos quimiotáticos (fator liberado pelo tecido lesado) recebidos. 

 

 

Figura 2: Esquema representativo da divisão simétrica e assimétrica das células-tronco 

Fonte: Adaptado Fontes, 2017. 

Entre algumas das suposições sobre as funções das CT na lesão se encontram: 

liberação de moléculas que previnem a apoptose, recrutamento de CT adjacentes do próprio 

tecido, interferência na inflamação provocada pelo dano tecidual (modulando a resposta do 

sistema imune) e presença de moléculas ou enzimas que auxiliam no defeito metabólico 

(SCHWINDT et al., 2005).  
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Contudo, a recuperação funcional do tecido danificado provavelmente depende da 

diferenciação de células progenitoras ou CT do próprio tecido do organismo. Apesar de CT 

transplantadas poderem se diferenciar em células do tecido, elas produzem especialmente 

fatores de crescimento e muitas quimiocinas que estimulam a reparação tecidual (SHI et al., 

2012).   

 Há relatos que essas células podem se diferenciar em três tipos celulares clássicos do 

sistema nervoso, como: neurônios, oligodendrócitos e astrócitos; sendo, portanto, eletivas 

para o uso na terapia celular no tratamento de doenças crônicas, progressivas ou degenerativas 

relacionadas ao SNC e periférico (PAGANO et al., 2000). Um estudo realizado em 

camundongos por Jaramillo-Merchan et al. (2013) observou que o uso de CT mesenquimais, 

em um modelo crônico de desmielização, demosntrou que essas células possuem capacidade 

de ativar oligodendrócitos e a remielinização dos neurônios, desta forma aumentando a 

velocidade de condução de estímulos nervosos das fibras, e também, ativou os 

oligodendrócitos remanescentes a secretar fatores tróficos. Sendo que muitos dos fatores 

tróficos identificados são produzidos e secretados pelas células estromais mesenquimais 

derivadas da medula óssea.  

 

2.3 Células-tronco mesenquimais 

 As Células-tronco mesenquimais (CTM) podem ser conhecidas também como células 

do estroma medular ou unidades formadoras de colônias fibroblásticas. Trata-se de CT não-

hematopoiéticas multipotentes que aderem as placas de cultura e podem se regenerar em 

tecido ósseo, tendão, cartilagem, tecido adiposo e conjuntivo (BYDLOWSKI et al., 2009). 

Essa teoria surgiu em meados de 1970, quando Friendesteinel et al. (1974) descobriu que 

essas células aderem a placa de cultura e se assemelham a fibroblastos. Além disso, em 

condições adequadas de cultivo, as CTM exibem diferenciação em tipos celulares distintos e 

auto-renovação (NARDI e MERELLES, 2006).  

 As CTM podem ser extraídas da medula óssea e espinhal, vasos sanguíneos, cordão 

umbilical, músculos esqueléticos, tecido adiposo, entre outras (FIGURA 3). Porém a medula 

óssea é o local de eleição para o isolamento, por ser de fácil acesso e possuir grande 

quantidade celular (OLIVEIRA et al., 2010).  Entretanto, já existem pesquisas usando CT 

isoladas do tecido adiposo e estas têm recebido atenção especial devido à facilidade de coleta, 

abundância e potencial regenerativo, sendo facilmente obtidas, muitas vezes do próprio 

paciente, tendo vantagem de não induzirem resposta inflamatória exuberante no hospedeiro 
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transplantado, permitindo assim, transplantes alogênicos. (REQUICHA et al., 2012; MARX 

et al., 2014; SHIH et al., 2011). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Esquema de obtenção de CTM a partir de medula óssea e a capacidade de diferenciação em diversos 

tecidos. Fonte: Marques, 2016. 

 

 Há evidências de que um dos efeitos benéficos das CTM recrutadas por tecidos 

lesados ocorre devido um mecanismo parácrino (YALVAC et al., 2009). Em tais mecanismos 

incluem a produção de quantidades significativas de citocinas e fatores de crescimento com 

diferentes ações na lesão tecidual, incluindo prevenção de apoptose, citoproteção de células 

viáveis, efeitos anti-inflamatórios, entre outros (TAKAHASHI et al., 2006). Os fatores 

secretados produzem uma série de respostas no microambiente medular e no sistema imune 

local, além de potencializar a angiogênese, e induzir a proliferação e diferenciação de CT 

teciduais (CAPLAN e DENNIS, 2006). 

 Uma das características fundamentais que ocorre na CTM é sua capacidade 

imunomoduladora, o que as tornam foco de atenção terapêutica. No entanto, os mecanismos 

envolvidos nessa propriedade não estão totalmente elucidados. Diante sua interação com o 

tecido ao serem transplantadas, as CTM desencadeiam a liberação de citocinas anti-

inflamatória e a reparação tecidual (MONTEIRO et al., 2010). A propriedade 

imunomoduladora apresentadas pelas CTM varia de acordo com a fonte de obtenção das 

CTM, com o número de passagens em cultura, com a dosagem de administração e condição 

patológica do paciente (MA et al., 2014). 

 Paul e Anisimov (2013) evidenciaram que as CTM adultas possuem capacidade de 

migrar para áreas lesadas, como por exemplo, áreas de hipóxia, apoptóticas ou inflamadas. O 
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papel fundamental dessas células é, como citado anteriormente, repor aquelas que morrem por 

apoptose, fenômeno principalmente visível em tecidos como a pele e o sangue. Outra função 

das CT envolve a recuperação de lesões não fisiológicas, isto é, morte de células por acidentes 

ou agentes patogênicos (NARDI, 2007).  

 Essas características fazem com que estas células possam ter um grande potencial em 

várias aplicações terapêuticas, como participar da regeneração tecidual, corrigir distúrbios 

hereditários e reduzir a inflamação crônica (VOSWINKEL et al., 2013). 

 

2.4 Terapia celular em cães com cinomose 

Alguns pesquisadores que visam desenvolver uma nova abordagem terapêutica têm 

realizado testes com o uso de CT no tratamento das sequelas neurológicas ocasionada pela 

cinomose. No entanto, ainda existe pouca literatura relacionada com o uso da terapia celular 

nas sequelas da cinomose, mesmo sendo uma das principais doenças que atinge o SNC de 

cães, resultando em lesões degenerativas e/ou inflamatórias (BIRCHARD e SHERDING, 

2008).  

 Marques et al. (2016), realizou um estudo com sete cães que apresentavam sequelas 

neurológicas decorrente da cinomose, estes foram submetidos à TC com CT derivada do 

tecido adiposo. O tempo médio que esses animais apresentavam sequelas neurológicas variou 

de 3 meses até 36 meses. Dos sete animais, quatro já tinham realizado terapias 

complementares antes do tratamento com CT (fisioterapia e/ou acupuntura), apenas um 

obteve melhora do quadro clínico. Seis animais receberam 3 aplicações com CT em um 

intervalo de 30 dias cada e um animal recebeu duas aplicações. O que eles observaram foi que 

três dos sete animais alcançaram uma recuperação total e quatro atingiram apenas uma 

recuperação parcial, observaram também que em animais que apresentaram mioclonias, ataxia 

vestibular e ataxia cerebelar, a terapia tinha baixa eficácia.  

 Baldotto (2019), avaliou a eficácia terapêutica com CTM derivado do tecido adiposo 

pela via intratecal. Essa via permite transplantar um grande número de células no espaço 

subaracnoide em cães.  Foram avaliados dez animais com encefalomielite causada pelo vírus 

da cinomose, destes, sete apresentaram uma melhora considerável dos sinais neurológicos em 

relação a postura, coordenação e crises epiléticas. Essa técnica demonstrou ser eficaz, 

melhorando os sinais clínicos. 

Outro estudo com quatro animais com sequela neurológica da cinomose, foi realizado 

tratamento com CT derivada do tecido adiposo. Os sintomas apresentados antes da TC eram 

ataxia, mioclonia, convulsão e paralisia total ou parcial dos membros. Cada animal recebeu 3 
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aplicações com CT em um intervalo de 21 a 30 dias, sendo monitorados semanalmente 

durante 3 meses. No final do tratamento houve melhora acentuada nos sinais, inclusive, um 

animal que possuía um quadro de tetraparesia recuperou todos os movimentos. Outro animal 

que possuía paralisia dos membros posteriores, também obteve melhora total dos 

movimentos. Contudo, um terceiro animal que apresentava paralisia dos membros posteriores 

observou uma melhora parcial (SANTOS et al., 2015). 

Um estudo realizado por Monteiro (2017), com aplicação de CTM via epidural, tinha 

um número de 30 animais com sequelas neurológicas relacionados a cinomose. Os animais 

deste estudo eram divididos de acordo com o grau da lesão (Grau I a grau V), cujo sinais 

clínicos foram paresia, ataxia, sinais vestibulares e cerebelares, mioclonia e sinais de 

convulsão. Os resultados demonstraram que a TC permitiu reduzir o grau da lesão em 43,3% 

dos animais tratados, porém, dos animais que permaneceram com paralisia e/ou tetraparalisia, 

estavam dentro do grupo classificado com o Grau V (sem dor profunda e não conseguindo 

levantar-se).  

No estudo realizado por Brito et al. (2010) em onze cães com sequelas neurológicas, 

sete apresentavam manifestações clínica recente, dentre estes dois manifestavam paraplegia e 

incoordenação de membros pélvicos, com diminuição ou ausência de resposta proprioceptiva. 

Quatro animais apresentavam sinais clínicos crônicos, entre 3 meses até 4 anos, destes, dois 

animais apresentavam paraplegia e incoordenação motora em membros pélvicos e um animal 

com déficit de coordenação, ablepsia e andar em círculos e  apenas um animal apresentava 

mioclonia. Dos sete animais com sequelas agudas ou recentes, cinco animais tiveram 

remissão completa dos sinais clínicos e dois animais melhora parcial e momentânea. Dos 

animais com sinais crônicos, três animais apresentaram melhora visível na primeira semana 

após o transplante, porém, dois destes aniamais apresentaram novamente os mesmos sinais 

clínicos vistos antes do transplante. O animal que apresentava ablepsia não recuperou a visão, 

porém teve uma melhora dos outros sinais.  

Brito et al. (2010) e Brito (2015) observaram que o tratamento com injeção de células 

mononucleares de medula óssea alogênicas durante a fase virêmica da doença é ineficaz. 

Contudo, a mesma terapêutica com células mononucleares de medula óssea alogênicas 

demonstrou ser uma opção segura e promissora para o tratamento das sequelas neurológicas 

de cinomose em cães, trazendo alívio sintomático e melhora na qualidade de vida. Pinheiro et 

al. (2016) realizou um estudo com aplicação de CTM derivados do epitélio fetal de cães 

durante a fase aguda da cinomose. Como resultado verificou melhora não significativa 

associada aos sinais clínicos agudos e neurológicos devido à severidade da doença.  
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Vários estudos afirmam a eficácia do tratamento com CT, que permite enfatizar a 

importância da terapia, sem excluir a necessidade de mais pesquisas na área (JUNG et al., 

2009; SERIGANO et al., 2010 e RYU et al., 2012). Sendo o desafio no sucesso da técnica as 

suas variáveis, uma vez que o tipo de célula, a fase da doença e a via de aplicação podem 

influenciar na resposta da terapia (BALDOTTO, 2019).  

 Sherding (2008) pontua que o uso de CT em animais com cinomose até o presente 

momento, demonstrou ser a melhor, mais segura e promissora opção para o tratamento das 

sequelas neurológicas da doença, pois possibilita a remissão completa dos sinais clínicos ou 

melhora parcial e momentânea. 

 

3. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Os estudos sobre células-tronco vêm surgindo cada vez mais na Medicina Veterinária 

e os resultados vem se demonstrando satisfatórios, porém, o sucesso da terapia depende de 

diversos fatores, como descritos anteriormente, desta forma faz-se necessário mais estudos na 

área, com maior número de animais e mais tempo de acompanhamento, verificando alterações 

teciduais e também mensurando as concentrações de fatores tróficos e imunomoduladores.  
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