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RESUMO

A cinomose canina € uma doenca altamente contagiosa que afeta tanto caes
domeésticos quanto selvagens, causando problemas nos sistemas respiratorio,
gastrointestinal e neurologico. Ela se espalha principalmente entre animais nao
vacinados ou com vacinagao incompleta, atingindo seu pico entre 60 e 90 dias de
idade, quando os anticorpos maternos diminuem. O diagndstico envolve dados
histéricos, exames clinicos e analises laboratoriais de secrecbes e tecidos. O
tratamento convencional inclui cuidados de suporte e antibioticos para evitar infecgbes
secundarias. As células-tronco mesenquimais (MSCs) mostraram ser promissoras no
tratamento das sequelas neurolégicas da cinomose. No entanto, a falta de
padronizacdo nos meétodos e dosagens de MSCs destaca a necessidade de
estabelecer procedimentos mais consistentes para avaliar sua eficacia e seguranca.
Em resumo, embora haja resultados encorajadores, a pesquisa nesta area precisa
resolver questdes fundamentais, como padronizagao de protocolos e uma analise mais
aprofundada dos mecanismos subjacentes. Este trabalho tem como obijetivo revisar
ensaios clinicos recentes em caes com sequelas neurolégicas da cinomose,
proporcionando informacgdes sobre o estado atual da pesquisa.

Palavras chave: Doenga, caes, células mesenquimais, ensaios clinicos.



ABSTRACT

Canine distemper is a highly contagious disease that affects both domestic and wild
dogs, causing issues in the respiratory, gastrointestinal, and neurological systems. It
primarily spreads among unvaccinated or incompletely vaccinated animals, reaching its
peak between 60 and 90 days of age when maternal antibodies decrease. Diagnosis
involves historical data, clinical examinations, and laboratory analyses of secretions and
tissues. Conventional treatment includes supportive care and antibiotics to prevent
secondary infections. Mesenchymal stem cells (MSCs) have shown promise in treating
the neurological sequelae of canine distemper. However, the lack of standardization in
MSC methods and dosages underscores the need to establish more consistent
procedures to evaluate their efficacy and safety. In summary, while there are
encouraging results, research in this area needs to address fundamental issues such as
protocol standardization and a deeper analysis of underlying mechanisms. This work
aims to review recent clinical trials in dogs with neurological sequelae from canine
distemper, providing insights into the current state of research.

Keywords: Disease, Dogs, Mesenchymal Cells, Clinical Trials.
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1.INTRODUGAO

A cinomose canina € uma doenga infectocontagiosa causada pelo virus
conhecido como CDV, pertencente a familia Paramyxoviridae, género Morbilivirus. A
transmissdao do virus ocorre por meio de contato direto entre animais infectados e
saudaveis, secrec¢des, fomites e por contaminagao de ambiente hospitalar (FLORES,
2012; MARTELLA et al.,, 2008). A doenga é conhecida por afetar principalmente
filhotes de canideos, incluindo lobos, raposas e coiotes e, de acordo com Correa
(1992), a incidéncia é mais alta entre os 60 e 90 dias de vida, periodo em que diminui

a taxa de anticorpos maternos.

No entanto, cdes até os dois anos de idade sdo comumente afetados, em
funcdo da ndo vacinagao, falhas imunolégicas ou auséncia de contato com o virus.
Caes a partir dos 7-9 anos também podem desenvolver a doenga (CORREA e
CORREA, 1992). Devido a sua alta taxa de transmisséo, essa enfermidade € notavel
pela sua variedade de sintomas e potencial gravidade, afetando diversos sistemas

dos animais acometidos.

Os sinais clinicos se desenvolvem pouco tempo apds a infecgdo e acomete o
trato respiratorio, gastrointestinal e o sistema neurolégico. O primeiro sinal clinico é a
presenca de secre¢do nasal ou ocular, serosa mucopurulenta, seguida por tosse seca
e 0s animais afetados podem apresentar também depresséao, apatia e febre. Ja os
sinais neurolégicos aparecem apos a recuperagdo da doenga sistémica entre a
primeira e a terceira semana variando de acordo com a area acometida pelo sistema
nervoso central. E possivel observar hiperestesia e rigidez cervical ou paraespinhal em
alguns cées como resultado de inflamag¢ao meningea. Convulsées, sinais cerebelares
e vestibulares, paraparesia ou tetraparesia com ataxia sensorial e mioclonia sao
comuns (GREENE E VANDEVELDE, 2015).

O tratamento de suporte e antibioticoterapia para evitar infecgbes secundarias
€ 0 mais convencional. Estudos mostram a utilizagao de proteinas e intérferons como a
Ribavirina que atua inibindo replicagdo in vitro de alguns RNA e DNA-virus e
associagao da Ribavirina ao DMSO para combate ao virus na fase neuroldgica da
doenca (MANGIA et al. 2008).



O que torna a cinomose ainda mais preocupante € o fato de que, em cerca de
30% dos casos, 0s animais que se recuperam da doenga desenvolvem sequelas
neurolégicas (BRITO et al, 2010). Portanto, € imperativo buscar abordagens
terapéuticas inovadoras para melhorar a qualidade de vida dos caes afetados por

essa condicédo.

As células-tronco sado células indiferenciadas que possuem a notavel
capacidade de auto regenerar e habilidade de se diferenciar em diferentes tipos
celulares e estdo presentes em todos os estagios da vida (embrionario, fetal e adulto)
(KOLIOS e MOODLEY, 2013). As células-tronco mesenquimais (CTM) sao células
adultas originarias do tecido adiposo e medula 6ssea. Elas possuem a capacidade de
migrar para o foco da lesao por quimiotaxia e atuar em tecidos lesionados de musculo,
baco e Sistema Nervoso Central (MAO et al. 2015).

Diversos testes ja foram realizados utilizando as CTMs em cées atraves
de vias de acesso distintas, mostraram diminuigdo nos sinais neurolégicos e melhores

resultados nos exames histopatolégicos (MONTEIRO, 2017).

Este trabalho busca explorar a pesquisa atual e as praticas clinicas
relacionadas a terapia com ceélulas-tronco como uma intervengdo para amenizar as

sequelas da cinomose canina.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo principal do presente trabalho € abordar, através de levantamento
bibliografico, o uso de células-tronco como uma abordagem terapéutica para reduzir as
sequelas neurologicas causadas pela cinomose canina, e assim promover uma qualidade

de vida para esses animais acometidos por essa doenga.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Obter informagdes sobre a cinomose canina e as sequelas que podem afetar os

animais acometidos por essa doenca.

Contribuir para o conhecimento cientifico sobre o uso de células-tronco no tratamento

das sequelas neuroldgicas, através de revisao bibliografica.

Compreender como essa nova técnica funciona no organismo dos animais e como

ela pode ser considerada um método promissor.
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3. METODOLOGIA

Este estudo apresenta uma abordagem qualitativa e de objetivo descritiva, na qual
optamos por selecionar artigos cientificos e revistas publicadas referente a células-tronco
dando énfase para o tratamento de sequelas neurolégicas causadas pelo virus CDV, através
de buscas em sites como o, Google Académico e Scielo, selecionando obras tanto de
origem brasileira quanto de origem estrangeira, dando prioridade para estudos mais
recentes e utilizando as palavras-chave: Cinomose, Células-tronco e sequelas neuroldgicas.
Trabalhos que nado se destinavam a cinomose em canideos ou artigos incompletos foram

excluidos do levantamento bibliografico que se deteve nos ultimos 10 anos.
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4. CINOMOSE

4.1 Agente etiolégico

A cinomose é uma doenga infectocontagiosa causada pelo virus da cinomose canina
(CDV, canine distemper virus) do género Morbillivirus, que pertence a familia
Paramyxoviridae. O CDV é caracterizado por apresentar RNA com fita helicoidal de sentido
negativo, e possuir envelope de lipoproteina. Essas caracteristicas fazem com que o virus
atue na fusao celular e citélise imunomediada das células infectadas e ao mesmo tempo,
interfere na produgao de citocinas, o que acarreta a imunossupressao do animal (GREENE,
2011; NELSON e COUTO, 2015; PRATAKPIRIYA et al, 2017). A doenga pode apresentar-
se sob trés formas clinicas: aguda, subaguda e crénica, onde a duragcéo e gravidade da

enfermidade pode depender de alguns fatores, como o perfil imunolégico do animal.

Conhecida por afetar principalmente filhotes de canideos, incluindo lobos, raposas e
coiotes e por apresentar distribuicdo mundial, que possui alta atividade infecciosa,
distribuidos através da via respiratéria, e que sao capazes de causar profunda
imunossupressédo, além de estar associado a grandes surtos envolvendo alta morbidade e

mortalidade de acordo com Lempp (2014).

4.2 Etiologia

O virus da cinomose canina € um RNA de fita simples, de simetria helicoidal e
envelopado. Morfologicamente, € constituido por seis proteinas estruturais, da qual trés sédo
internas (L, N e P) e trés sao inseridas no envelope (M, H e F). De acordo com Bondan
(2008), a proteina nucleocapsideo (N), é responsavel pela protecdo do material genético,
enquanto as proteinas do complexo polimerase (L e P), encontram -se envolvidas na

transcricao e na replicacao do RNA viral.

O virus é sensivel ao calor, sendo inativado a temperatura de 56°C, em temperaturas
baixas ela mantém sua capacidade infectante permanecendo por semanas a temperaturas

superiores ao ponto de congelamento até por meses e anos. Os solventes lipidicos como
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detergentes e desinfetantes destroem facilmente o agente por se enveloparem (CATROXO,
2003).

A proteina matriz (M) é importante para a maturagao viral e funciona como uma ponte
das glicoproteinas de superficie ao nucleocapsideo, ja as glicoproteinas de fusédo (F) e de
hemaglutinina (H), desempenham papéis na patogenia da doenga, respectivamente, uma
faz a fusdo do virus até a célula hospedeira, e a outra esta envolvida na inducéo da resposta

imunolégica do hospedeiro a infecgao, de acordo com Bondan (2008).

Figura 1: Representacdo esquematica da estrutura de um Morbillivirus.

Ma in (M
Hemagglutinin (H) A PrOU (%)

Fusion protein (F) Polymerase (L)

— Phosphoprotein (P)

Fonte: Rima et al., (2019).

O CDV, tem uma caracteristica de citopatogenicidade que é notada pelo efeito
citopatico (ECP). A replicacdo do virus em células do hospedeiro induz a formacgéao de
células gigantes com inclusbes eosinofilicas intracitoplasmatica e intranuclear. Essas
inclusdes surgem no citoplasma entre 24 e 48 horas, consistindo de uma massa de
cobertura do nucleocapsideo com material granular entremeado com sistema de tubulos e

vesiculas semelhantes ao complexo de Golgi (BRAZ, 2009).

De acordo com Braz (2009), apdés 48 horas da infecgdo, como mecanismo de
defesa, esta estrutura sem as vesiculas e com microvilos € expulsa da célula. Apés 60 horas
ha uma marcante formacdo das microvilosidades ocorrendo depois a fusao celular.
Inclusdes intranucleares eosinofilicas ocorrem depois da formacgao de sincicio, que consiste
de uma extenséo rigida do nucleocapsideo sem o material granular associado com a forma

citoplasmatica.
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4.3 Epidemiologia

A CVD pode acometer caes de diferencas idades, raca e sexo e ndo ha diferenca de
susceptibilidade da infeccdo entre machos e fémeas, no entanto, cides das racas
dolicocefalicas sdo mais afetados que os braquiocefalicos (CORREA & CORREA, 1992;
GRANCHER et al., 2004; GREENE, 2006) havendo, ainda, relato de casos também em

outros animais, como lobos, raposas e coiotes.

A cinomose canina é relatada em varios paises, de acordo com Negrao (2006) e
devido a vacinagao regular de grande parte da populagao canina, a frequéncia da doenga
clinica tem diminuido, sendo relatados apenas focos esporadicos. Podendo ocorrer em
qualquer época do ano, observa-se um maior acometimento dos caes durante os meses de
inverno, devido, entre outros fatores, a sobrevivéncia do virus no meio ambiente (MONTI,
2014). No Brasil, de acordo com Oliveira (2009), a cinomose é endémica e representa até

6% de todas as ocorréncias clinicas e até 11% das mortes em caes.

4.4 Transmissao

De acordo com Headley (2012), a transmisséo viral se estabelece através dos
aerossois e goticulas infectantes oriundas das excregbes e secregdes corpéreas dos
animais infectados. As cadelas prenhes infectadas estao aptas a transmitir o virus por via
transplacentaria, o que pode ocasionar abortos, fetos natimortos ou o nascimento de filhotes
fracos e imunossuprimidos. O virus acomete caes de todas as idades, ragcas e sexos,
entretanto filhotes ndo vacinados estdo mais predispostos a serem acometidos por essa
enfermidade (MARTELLA et al., 2008), tendo uma incidéncia mais alta entre os 2 primeiros

meses de vida do animal, periodo em que diminui a taxa de anticorpos maternos.

4.5 Patogenia
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O CDV infecta inicialmente o trato respiratorio superior, durante as primeiras 24

horas apds a infecgao, onde ocorre a replicagao viral em macréfagos e linfocitos B e T

circulantes, até que as particulas virais se espalham pela via linfatica para os ganglios e

tonsilas. Essa replicagéo inicial nos tecidos linféides leva a imunossupresséo duradoura e
grave (DEEM et al., 2000; VANDEVELDE e ZURBRIGEN, 2005; GREENE, 2006).

Do segundo dia até o sexto dia, o virus se espalha para outros 6rgaos linféides, e se
replica na lamina prépria do estdmago, intestino delgado, linfonodos mesentéricos e células
de Kupffer s no figado, e chega até o tecido epitelial, neste periodo o animal pode
desenvolver anticorpos contra o virus, mudando o andamento da infeccdo de acordo com
Shell (1990). Caso ndo adquiram esses anticorpos estes animais terdo suas células
epiteliais infectadas, continuando a replicagcéo viral, aparecendo os sinais clinicos entre o
décimo quarto ao décimo nono dia. Entretanto, caes devidamente imunizados e que
apresentam resposta imune adequada para o virus da cinomose nao costumam apresentar
a sintomatologia da doenga, e eliminam o virus até, em média, o décimo quarto dia apds a
infeccdo (NELSON e COUTO, 2015; DEEM et al., 2000).

Cerca de oito a dez dias pos infecgao, o virus migra por meio de vias hematogénicas
ou pelo liquido cefalorraquidiano (LCR) para os tecidos epiteliais € o sistema nervoso
central, levando a sinais clinicos nervosos (SUMMERS et al., 1979; HIGGINS et al., 1982;
MACLACHLAN e DUBIVO, 2011). O virus desencadeia alteragdes neuroldgicas importantes
e muitas vezes irreversiveis ao entrar no SNC e o grau de comprometimento esta
diretamente ligado ao tipo de cepa envolvida e aos fatores imunes e fisioldgicos que
envolvem o hospedeiro. Por ser uma doencga infecciosa grave, possui indice de mortalidade
muito alto, de 50% a 90%, ficando atras apenas do virus da raiva (ETTINGER e
FELDMANO, 1995).
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Figura 2: Progressé&o da infecgao sistémica para a infecgdo nenvosa na cinomose canina.
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Fonte:Modificado de Moro et al.(2004) Autoria prépria.

4.6 Sintomatologia

Os sinais clinicos podem ocorrer de maneira sequencial, simultdnea ou isolada e
muitos fatores contribuem para a variagao no desencadeamento dos sintomas da cinomose

canina, tais como, condi¢oes ambientais, idade e o estado imunolégico do paciente.

O periodo de incubacdo dura cerca de uma semana, mas pode estender-se por
quatro semanas ou mais, quando 0s sinais nervosos aparecem sem evidéncia prévia
(QUINN et al., 2005).

Os sintomas mais recorrentes observados em pacientes sdo, secregoes oculares e
nasais, hiperqueratose dos coxins digitais e dermatite pustular, tosse Umida, dispneia, febre,
anorexia, diarreia, rinite, broncopneumonia, congestdo conjuntival discreta ou conjuntivite.
Em alguns casos, nota-se a presenga de manchas com coloragdo amarronzada que podem
ser vistas contornando o esmalte dentario em animais que foram infectados quando filhotes,

devido ao acometimento das células produtoras do esmalte (ARNS et al., 2012).

De acordo com Vandevelde e Cachin (1992), 50% dos pacientes apresentam sinais
sistémicos antes ou simultaneos aos neuroldgicos e esses sinais vao variar de acordo com

a area do Sistema Nervoso Central envolvida, podendo ser classificadas como encefalite
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aguda, encefalite ndo supurativa e encefalite crébnica (TAYLOR, 2003). O inicio da
sintomatologia nervosa ocorre de acordo com Hoskins (2004) entre uma a trés semanas

apods recuperacao da doenga.

Os sintomas da encefalite aguda podem surgir com uma série de manifestagcoes
como mioclonismo, ataques de “mascar borracha”, ataxia, incoordenacio, locomog¢ao em
circulos, hiperestesia, rigidez muscular, vocalizagao similar a do estado de dor, respostas de
temor e cegueira (NELSON e COUTO, 2010). Na encefalite ndo supurativa, alguns
sintomas neurolégicos podem ocorrer semanas ou meses apOs a recuperacao de
infecgdes inaparentes, ou depois da recuperacdo de uma cinomose aguda (BAUMANN,
1999; TAYLOR, 2003; SHERDING, 2008).

4.7 Diagnéstico

O diagnostico geralmente é feito através dos sinais clinicos do animal, baseando-se
no histérico de vacinagao, juntamente com o exame fisico e laboratoriais que, as vezes, é
inconclusivo, pois o mesmo padrao também pode ser encontrado em outras doencas

infecciosas e parasitarias de caes (BARBOSA et al., 2008).

No caso do diagnostico laboratorial, o virus pode ser detectado através de diversas
amostras biolégicas como urina, sangue total, saliva, secre¢des respiratérias, fezes e o
liquor, porém a urina tem sido a amostra de eleicao devido a alta quantidade viral e por ser
um método de colheita ndo invasivo (GEBARA et al., 2004; AMUDE et al., 2007; NEGRAO
etal., 2007).

Alguns testes utilizados também para o diagndstico é o teste de ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay), imunofluorescéncia (exame de anticorpos fluorescentes),
soroneutralizagdo e RT-PCR (reagdo em cadeia da polimerase com transcri¢ao reversa).
De acordo com Brandao (2005), os testes tipo ELISA, detectam anticorpos anti-cinomose,
sendo utilizados para os animais nao vacinados ou que nao estdo mais recebendo os

anticorpos maternos.

O prognéstico € ruim em casos mais avangados, com graves lesdes entéricas, que

podem causar a morte, e também para os casos onde ja se instalaram os sinais nervosos,
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pois a fase nervosa € comumente progressiva, e deixam sequelas que podem ser
inabilitantes (SILVA e ZANINI, 2005).

4.8 Tratamento convencional

Para Sherding (2003), o tratamento da cinomose deve ser de suporte e sintomatico,
visando melhorar a resisténcia do animal, fortalecer o organismo e evitar as infecgcbes
secundarias, porém a sua recuperacao e sobrevivéncia depende mesmo do animal ter uma

resposta imunoldgica suficientemente boa para combater o virus (AMARAL, 2005).

O tratamento pode variar de acordo com os sintomas apresentados pelo animal, mas
sao comumente administrados, antimicrobianos de amplo espectro para casos de
enfermidades bacterianas concomitantes, antieméticos, anticonvulsivantes, em casos de
conwulsdo, suplementagéo vitaminica e mineral e de acordo com Brito (2010), também é
descrito na literatura o uso de antivirais, como a ribavirina, associada ao dimetilsulféxido

(DMSO) que tem fungao anti-inflamatéria.

Os cuidados de enfermagem sdo de extrema importancia, pois aumentam as
possibilidades de recuperagdo e a qualidade de vida do paciente, consistindo em
fluidoterapia, suporte nutricional adequado, manutengcao de olhos e narizes sempre limpos

de descargas e constante higienizagcao do local onde o animal € mantido (SANTOS, 2006).

4.8.1 Tratamento alternativo relacionado as sequelas neurolégicas

Terapias alternativas também vém sendo utilizadas na tentativa de auxiliar na
recuperacdo do paciente, como a acupuntura e a administracdo de células-tronco
(GREENE, 2006; FOGANHOLLI e FILADELPHO, 2007; BRITO et al., 2010; MELLO et al.,
2014).

Cerca de 30% dos animais que se recuperam da cinomose apresentam sequelas
neuroldgicas, € o uso de células-tronco para minimizar esses sinais demonstra ser

promissor, visto que, essas células podem adquirir tanto a morfologia, como a
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funcionalidade das células danificadas ao serem introduzidas, resultando na regeneragao do
tecido lesionado (TANNA e SACHAN, 2014).

4.9 Prevencgao e controle

De acordo com Arns (2012) para a prevengao contra o virus da cinomose canina, é
indispensavel a imunizacdo através da vacinacdo, tendo em vista que, uma vez que a
auséncia de vacinagao pode aumentar em aproximadamente cem vezes a ocorréncia da
doenca em caes (MARTINS; LOPES; FRANCA, 2009).

A imunidade da vacinagédo contra a cinomose € sélida e prolongada, mas nao dura
necessariamente a vida toda. Recomendam-se reforcos de vacinagdo a cada 1-3 anos,
dependendo do nivel de risco de exposicdao (SHERDING, 2003). O protocolo vacinal
indicado pela literatura consiste na aplicacdo de 3 doses vacinais no filhote, iniciando-se
entre seis a oito semanas de idade, em intervalos de 21 a 31 dias e vacinagbes anuais
como reforgo, pois caes adultos podem desenvolver a doenga (MONTI, 2004), uma vez que
o titulo de anticorpos tera declinado a niveis nao protetores em até um terco dos caes
(SANTOS, 2006).

5. FUNDAMENTOS SOBRE CELULAS-TRONCO

5.1. Introdugao as células-tronco

Células-tronco sdo células indiferenciadas que possuem a notavel capacidade de
auto regenerar e habilidade de se diferenciar em diferentes tipos celulares potencialidade e
estao presentes tanto em todos os estagios da vida (embrionario, fetal e adulto) (KOLIOS e
MOODLEY, 2013).

Propriedades variam entre as varias células-tronco e possuem diversas
classificagdes baseadas em suas diferentes habilidades. Sao classificadas quanto ao seu

potencial de diferenciacao e sua origem (ILIC e POLAK, 2011).
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5.2. Classificagao das células-tronco

5.2.1. Potencial de agao

As células-tronco séo classificadas quanto ao seu potencial de agdo em cinco grupos
hierarquicos de potencial de diferenciagdo. As células totipotentes ou onipotentes sao as
mais indiferenciadas, duas primeiras células apds o odcito podem se diferenciar em tecidos

embrionarios e extra-embrionarios.

As células pluripotentes sao derivadas da massa inicial presente no blastocisto e
elas podem se diferenciar em qualquer tipo de tecido, ou seja, podem formar as trés
camadas germinativas. Ja as células multipotentes sdo encontradas em varios tecidos e
podem se diferenciar em apenas uma camada germinativa, uma das multipotentes mais
conhecidas sao as células embrionarias mesenquimais (CEM),(KOLIOS e MOODLEY,
2013).

Algumas delas se diferenciam em apenas dois ou mais tipos de linhagens celulares,
sdo as celulas-tronco oligopotentes. As células-tronco onipotentes se auto regeneram e se

diferenciam apenas em um tipo celular.

5.2.2. Origem

Quanto a sua origem, as células-tronco podem se dividir em cinco categorias (ILIC e
POLAK, 2011), descritas a seguir.

5.2.2.1. Células tronco embrionarias (CTE)

No inicio do processo de embriogénese, o0 zigoto passa por sucessivas clivagens até

formar uma morula de blastémeros. Os blastdmeros iniciam a secrec¢ao de fluido para o
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interior desse embrido formando a blastocele, que possibilita a formagdo de uma camada
externa celular, o trofoblasto e uma pequena camada de células no interior, dando origem ao
blastocisto (MONTANARI, 2013). As células-tronco embrionarias sdo originarias da massa
interna dos blastocistos. Nesse estagio, as células sdo indiferenciadas pela presenga de
fatores de restricao (KOLIOS e MOODLEY, 2013).

5.2.2.2. Células tronco adultas

As células-tronco adultas, que sao obtidas a partir de tecidos adultos, incluindo as
MSCs e células-tronco derivadas de tecido placentario. Essas células tém propriedades
anti-inflamatdrias e promovem a reparagao em modelos animais de lesdes, embora tenham
capacidade limitada de diferenciacédo em diferentes tipos de tecidos. Uma vantagem das
células-tronco adultas € que elas ndo causam rejeicdo nem levantam questbes éticas
quando usadas em transplantes. Estudos mostram que o transplante de células-tronco
adultas pode restaurar 6rgaos danificados, como osso e tecido cardiaco isquémico, atraves
da diferenciacéo celular e geragdo de novas células especializadas. Além disso, essas
células secretam moléculas com propriedades anti-apoptéticas, imunomoduladoras,

angiogénicas e quimiotaticas que promovem a reparacao (KOLIOS e MOODLEY, 2013).

5.2.2.3. Células-tronco de pluripoténcia induzida (CTPI)

As células-tronco de pluripoténcia induzida (CTPI) sao células somaticas induzidas
por meio de quatro fatores de transcricdo especificos,- Yamanaka's cocktail-, a se
comportarem como células-tronco embrionarias, apresentando os mesmos padrdes de
morfologia, expressdo génica, proliferacéo, e podem se diferenciar em tipos celulares das
trés camadas germinativas in vitro (KOLIOS e MOODLEY, 2013). Os beneficios da
utilizagcdo das células-tronco de pluripoténcia induzida tipo sdo a reducao de rejei¢ao celular
pelo sistema imune e a facilidade de estudo de doencgas crénicas diminuindo implicacdes
éticas. Todavia, a utilizagdo de um oncogene (c-Myc) como fator de restricdo somado a

utilizacdo de vetores retrovirais inviabiliza testes clinicos devido ao desenvolvimento de



22
canceres. Além desses fatores, as CTPIl possuem baixa eficiéncia de reprogramacgao

associada a memoria epigenética celular (GOMES et al, 1992).

5.3. Importancia e aplicagoes das células tronco em medicina e pesquisa

Células-tronco desempenham um papel fundamental em medicina e pesquisa. Suas
caracteristicas unicas tém aplicagbes diversas. As células-tronco embrionarias ajudam a
entender o desenvolvimento humano, enquanto as células-tronco pluripotentes induzidas
oferecem opgdes terapéuticas. A regeneracao de tecidos € uma perspectiva empolgante, e
as CTPIs sao valiosas para estudar doengas. A terapia com células-tronco mostrou
sucesso em varias doengas, incluindo diabetes, leucemia e fibrose pulmonar. Também
ajudam em condi¢des inflamatorias. No entanto, desafios persistem, como imunorrelagao e

questdes éticas. CTPI's podem abordar dilemas éticos na pesquisa médica.

6. TERAPIA COM CELULAS-TRONCO PARA O TRATAMENTO DE SEQUELAS
NEUROLOGICAS

6.1. Introducgao a Terapia com Células-Tronco

A terapia com células-tronco tém emergido como uma abordagem altamente
promissora no tratamento de uma variedade de doengas inflamatdrias e degenerativas.
Estudos recentes (BRITO et al., 2015; SANTOS et al,, 2018; GUGJOO et al.,, 2019;
BYDLOWSKI et al., 2009; MARCONI et al., 2013; SPEES et al,, 2016) tem destacado sua
eficacia na restauragdo do funcionamento de tecidos e 6rgaos, promovendo a integridade
celular e a reposicao de células danificadas por células saudaveis, resultando em uma
notavel regeneracgéo e reparagao de tecidos (BRUNO e SOUZA, 2019). Esta capacidade de
renovagdo ocorre por meio da divisdo celular (mitose) em algum momento do seu
desenvolvimento, assegurando um numero adequado de CT em determinado local do
organismo (BRUNO e SOUZA; 2019).

Na medicina veterinaria, a terapia com células-tronco desempenha um papel

significativo e crescente. Suas propriedades estimulantes de regeneragdo tornam-na um
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tratamento natural e eficaz para uma variedade de doengas, incluindo aquelas que,
anteriormente, eram desafiadoras de tratar (Dernell, W. S., Lascelles, B. D., & Devitt, C. M.,
2007). Com um potencial terapéutico abrangente, essa abordagem oferece esperanga e
oportunidades inovadoras para melhorar a qualidade de vida de animais afetados por

condi¢des debilitantes, como as sequelas neuroloégicas resultantes da cinomose.

6.2. Uso células troncos em sequelas do sistema nervoso

6.2.1. Sistema nervoso

O Sistema Nervoso € notavelmente complexo em sua estrutura e fungdes. Ele se
divide em duas grandes areas: o Sistema Nervoso Central (SNC) e o Sistema Nervoso
Periférico (SNP). O SNC, em grande parte, desempenha um papel fundamental no
armazenamento da memoria. Por outro lado, o SNP recebe estimulos sensoriais de todo o
corpo e os direciona para partes superiores do tecido, além de retransmitir os sinais no
sentido contrario (GUYTON & HALL, 2002).

O SNC é composto por trés conjuntos distintos de células, a saber: neurénios, células
da glia e células da microglia. Os neurdnios, mais de 32 tipos distintos, possuem fungdes e
caracteristicas morfolégicas variadas. Entre eles, destacam-se os neurbnios motores da

medula espinhal e os neurbnios principais dos ganglios simpaticos (KIERNAN, 2003).

A transmissao de impulsos nervosos realizada pelos neurénios € essencial para todo
0 processo de armazenamento e estimulagcéo sensorial. Isso € possivel gragas as sinapses
que ocorrem entre bilhdes de células que constituem o sistema nervoso. Essas sinapses
podem ser de dois tipos principais: quimicas, que envolvem a liberacdo de
neurotransmissores, e elétricas, nas quais a eletricidade é conduzida por canais idnicos
diretamente para a célula mais proxima (GUYTON & HALL, 2002).

As células da glia, incluindo astrécitos, oligodendrécitos e células epidimarias,
desempenham fungdes vitais no SNC. Os astrocitos preenchem os espagos entre os
neurénios, fornecendo suporte fisico e auxiliando na absorcdo de neurotransmissores
pos-sinapticos. Os oligodendrécitos sintetizam e mantém a bainha de mielina dos axénios

no SNC, enquanto as células de Schwann executam essa fungdo nos nervos periféricos. As
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células epidimarias fazem parte do epitélio que reveste o sistema ventricular e podem ser
subdivididas em diferentes tipos (KIERNAN, 2003).

As células da micréglia, embora menos evidentes, também desempenham um papel
crucial ao atuarem como macrofagos do sistema nervoso, protegendo o tecido contra

microrganismos e adquirindo propriedades fagociticas (KIERNAN, 2003).

O SNC é organizado em varias regioes, incluindo a medula espinhal, mesencéfalo,
ponte, cerebelo, diencéfalo (incluindo o hipotalamo) e telencéfalo. Cada uma dessas regides
desempenha papéis especificos no controle das vias sensitivas e em processos complexos,

como a acumulacao de informagdes em niveis intelectuais (KIERNAN, 2003).

6.2.2. Células-tronco mesenquimais

As células-tronco mesenquimais (CTM) podem ser conhecidas também como células
do estroma medular ou unidades formadoras de colbnias fibroblasticas. Trata-se de CT nao
hematopoiéticas multipotentes que aderem as placas de cultura e podem se regenerar em
tecido 6sseo, tendao, 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 condi¢gdes adequadas de cultivo, as CTM exibem diferenciagdo em tipos
celulares distintos e auto-renovacdo (NARDIe MERELLES, 2006).

As CTM podem ser extraidas da medula 6ssea e espinhal, vasos sanguineos, cordao
umbilical, musculos esqueléticos, tecido adiposo, entre outras (FIGURA 2). Porém a medula
O0ssea € o local de eleicdo para o isolamento, por ser de facil acesso e possuir grande
quantidade celular (OLIVEIRA et al., 2010). Entretanto, ja existem pesquisas usando CT
isoladas do tecido adiposo e estas tém recebido atencao especial devido a facilidade de
coleta, abundancia e potencial regenerativo, sendo facilmente obtidas, muitas vezes do
proprio paciente, tendo vantagem de ndo induzirem resposta inflamatéria exuberante no
hospedeiro transplantado, permitindo assim, transplantes alogénicos. (REQUICHA et al.,
2012; MARX et al., 2014; SHIH et al., 2011).
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Figura 3: Esquema de obtengdo de CTM a partir de medula 6ssea e a capacidade de diferenciagdo em
diversos tecidos. MODIFICADA.

Coragao
AN
LA A 9,
_’:ﬁfw_,.i.:-?f_’_’

Musculo ™~ Cérebro
Figado '\ J N
edula 6ssea 2

/ \ Neurdnios

,
Células - 8 Células
tronco )
sanguinea

Fonte: Marques, 2016.

Ha evidéncias de que um dos efeitos benéficos das CTM recrutadas por tecidos
lesados ocorre devido um mecanismo paracrino (YALVAC et al, 2009). Em tais
mecanismos incluem a produgao de quantidades significativas de citocinas e fatores de
crescimento com diferentes acdes na lesédo tecidual, incluindo prevengdo de apoptose,
citoprotecdo de células viaveis, efeitos anti-inflamatérios, 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 angiogénese, e induzir a proliferagéo e
diferenciacao de CT teciduais (CAPLAN e DENNIS, 2006).

Uma das caracteristicas fundamentais que ocorre na CTM € sua capacidade
imunomoduladora, o que as tornam foco de atengcdo terapéutica. No entanto, os
mecanismos envolvidos nessa propriedade nao estdo totalmente elucidados. Diante sua
interacdo com o tecido ao serem transplantadas, as CTM desencadeiam a liberacdo de
citocinas anti-inflamatdria e a reparacgéo tecidual (MONTEIRO et al., 2010). A propriedade
imunomoduladora apresentadas pelas CTM varia de acordo com a fonte de obtencao das
CTM, com o numero de passagens em cultura, com a dosagem de administragao e

condigao patolégica do paciente (MA et al., 2014).
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Paul e Anisimov (2013) evidenciaram que as CTM adultas possuem capacidade de
migrar para areas lesadas, como por exemplo, areas de hipdxia, apoptéticas ou inflamadas.
O papel fundamental dessas células é, como citado anteriormente, repor aquelas que
morrem por apoptose, fendmeno principalmente visivel em tecidos como a pele e o sangue.
Outra fungdo das CT envolve a recuperacao de lesdes nao fisioldgicas, isto €, morte de

células por acidentes ou agentes patogénicos (NARDI, 2007).

Essas caracteristicas fazem com que estas células possam ter um grande potencial
em varias aplicacdes terapéuticas, como participar da regeneracédo tecidual, corrigir

disturbios hereditarios e reduzir a inflamacao crénica (VOSWINKEL et al., 2013).

6.2.3. Protocolo de Terapia Celular

6.2.3.1. Origem

As células-tronco utilizadas no protocolo podem ser coletadas do préprio cao afetado
(autdlogas) ou de um cao doador saudavel (aloenxerto). A escolha depende da
disponibilidade e da condi¢ao do paciente, bem como das consideragcbes meédicas, visando

obter os melhores resultados no tratamento.

6.2.3.2. Isolamento

No processo de isolamento, as células sdo cuidadosamente separadas do tecido
doado. O tecido € lavado para remover residuos e impurezas. Em seguida, ele é exposto a
enzimas especificas, como a hialuronidase, para realizar a digestao do tecido. Essa etapa é
crucial para liberar as células-tronco do tecido circundante e prepara-las para o proximo

estagio do protocolo de terapia celular.

6.2.3.3. Caracterizagao
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O préximo passo apos o isolamento das células-tronco € a caracterizagao. Nesse
estagio, as células sao cuidadosamente avaliadas quanto as suas propriedades e
caracteristicas. Isso inclui a analise de sua identidade, pureza, vitalidade e potencial de
diferenciacdo. Esses parametros ajudam a garantir que as células-tronco utilizadas sejam
adequadas para o tratamento proposto, fornecendo informacdes essenciais sobre sua

qualidade.

6.2.3.4. Aplicagao

A etapa de aplicagao é crucial no protocolo de terapia celular. ApGs a caracterizagao
das células-tronco, elas sao preparadas para serem reintroduzidas no paciente. O método
de aplicagdo pode variar, mas geralmente envolve a administragdo das células-tronco
diretamente no local afetado ou por via intravenosa. A escolha do método depende das
caracteristicas da lesdao e das metas terapéuticas. A administragdo cuidadosa das
células-tronco visa proporcionar os melhores resultados terapéuticos, promovendo a

regeneracao do tecido neural danificado e melhorando a condigao do paciente.

Para definirmos a melhor via deve-se levar em consideragao caracteristicas basicas
como ser de facil realizagédo, pouco invasiva e traumatica, causar minimos efeitos colaterais
apresentando a maior taxa de retencéo e sobrevivéncia de células infundidas. E importante
ressaltar que fatores adicionais como diagnéstico e prognéstico da doencga, localizagao da

regido injuriada e extensdo da lesdo devem ser levados em consideragédo (SANTOS, 2019).

A quantidade de aplicagdes pode variar conforme a idade do animal, podendo ser
feito até trés aplicagdes (VANDEVELDE; ZURBRIGGEN et al., 2005; SILVA et al., 2009).

Os estudos clinicos conduzidos por Gongalves et al. (2018), Brunel et al. (2022), e
Santos et al. (2015) exploraram a eficacia da terapia celular utilizando células-tronco
mesenquimais alogénicas no tratamento de caes com sequelas neuroldgicas de diversas

etiologias, com foco especial em casos de cinomose cronica.

Gongalves et al. (2018) realizaram um estudo com sete cdes com sequelas
neuroldgicas de cinomose, aplicando trés infusbes de células-tronco mesenquimais (CTM)

com intervalos de 15 dias. Cada infusdo continha 5,0 x 1076 células em 3,0 mL de PBS. Os
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resultados demonstraram que essa abordagem terapéutica se mostrou eficiente, sugerindo

ser uma opgao promissora para o tratamento de cinomose cronica.

Em um estudo subsequente conduzido por Brunel et al. (2022), 14 caes com
sequelas neuroldgicas receberam tratamento com CTMs alogénicas provenientes de um
banco de células. Os resultados deste estudo mostraram uma reducdo significativa das
crises epilépticas e da mioclonia, além da recuperagdo da habilidade de andar sem

assisténcia ao final do tratamento.

Por sua vez, Santos et al. (2015) abordaram o tratamento de quatro cdes com
sequelas neurologicas, utilizando células-tronco obtidas do tecido adiposo, variando de 5 x
10" a 10 x 1076 células-tronco. A administracdo foi realizada via intravenosa (veia
periférica) em trés sessdes, com intervalos de 21 a 30 dias entre cada uma. O relato de
caso indicou uma melhora significativa nos sintomas neurolégicos, incluindo a diminuigao
dos episddios de mioclonia e a remissao dos episddios convulsivos em um dos caes apos

trés meses de terapia celular.

Esses estudos clinicos ressaltam o potencial da terapia celular com células-tronco
mesenquimais alogénicas como uma abordagem terapéutica promissora no tratamento de
cdes com sequelas neurologicas, especialmente em casos de cinomose cronica,

contribuindo para a melhoria da qualidade de vida desses animais.

Figura 4: Esquema do processo de terapia celular
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6.6. Células-Tronco e Neuroregeneragao

As doencas neuroldégicas, muitas vezes devastadoras, tém sido alvo de intensa
pesquisa em busca de terapias inovadoras que possam aliviar os sinais clinicos e melhorar
a qualidade de vida dos pacientes (MONTEIRO, 2017). Nesse contexto, as células-tronco

surgem como uma terapia promissora para a regeneracao de tecido neural danificado.

A medicina regenerativa, um ramo da medicina que se dedica ao desenvolvimento
de métodos para cultivar, reparar ou substituir células, érgdos e tecidos doentes ou
danificados, tem se destacado como uma abordagem promissora para tratar doengas
neurolégicas (VOGA, 2020).

A regeneragao de tecido neural € um processo complexo, envolvendo uma rede
intricada de sinais celulares e moleculares que séo ativados imediatamente apds uma lesao
e continuam ao longo do tempo. Essa regeneragao € um processo frequentemente lento e
incompleto, mas crucial para a recuperagao neurolégica (BOSCH & SMITH, 2005; MARTINS
etal., 2005).

Um dos desafios biolégicos na regeneracao neural envolve a resposta das células
proximas a lesdo, a regeneragdo do axénio e sua capacidade de navegar em um ambiente
celular e molecular complexo. Alteragbes também ocorrem no segmento do nervo distal

cronicamente denervado e no 6rgao alvo distal a lesdo (MIDHA & ZAGER, 2008).

O processo de regeneragdo neural é notavelmente lento, com os brotos axonais,
conhecidos como cones de crescimento, crescendo a uma taxa de cerca de 1-2mm por dia,
0 que equivale a aproximadamente um centimetro por més. Esses cones de crescimento
sao ricos em mitocdndrias e componentes do citoesqueleto e se orientam em dire¢cdo aos
orgaos alvos sob a influéncia de fatores troficos, quimiocinas e proteinas de adesao celular
produzidas no local da lesdo. Quando estabelecem conexbes adequadas com os 6rgaos
alvos, ocorre a formacao de uma nova bainha de mielina, mais fina e com mais internodos

em comparagao com a bainha original (MURRAY, 2005).

A Ultima etapa critica do processo de regeneragao neural envolve a formacao de
conexdes efetivas com os 6rgaos alvos, incluindo a formacdo da placa motora ou das

terminacdes de receptores sensoriais (MURRAY, 2005).
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Novas estratégias no reparo de lesdes nervosas periféricas baseiam-se em
descobertas avangadas a nivel celular e molecular, visando melhorar os resultados clinicos.
Isso inclui a exploragdo do conhecimento emergente sobre fatores de crescimento
neurotréficos e a terapia com células-tronco. O objetivo é possibilitar uma regeneragdo mais
precisa e rapida, com o potencial de melhorar significativamente os desfechos clinicos.
Esses avancos estdo redefinindo conceitos e abordagens na reparacdo de nervos
periféricos (MIDHA & ZAGER, 2008).
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Dos cinco estudos, apenas um apresentou alta taxa de mortalidade apos a utilizagcéo
de CTMs, possivelmente devido ao fato de terem sido administradas na fase aguda da
infecgdo. A aplicagao intratecal, com o objetivo de evitar a dispersdo das células em areas
indesejadas, foi adotada por apenas um autor (Monteiro, 2017), enquanto os demais
estudos administraram as CTMs por via endovenosa, tanto na veia cefalica quanto na
periférica (palmares ou plantares). A aplicagéo de células-tronco mesenquimais (CTMs) tem
demonstrado ser promissora em diversos estudos, evidenciando melhorias significativas
nos sintomas neurolégicos.

A variagdo nos meétodos, doses e origens das CTMs destaca a necessidade
premente de estabelecer padrdes, a fim de proporcionar uma compreensao mais precisa
da eficacia e seguranga dessas intervencdes. Resultados discrepantes, como a alta taxa de
mortalidade observada em um estudo especifico, ressaltam a importancia crucial de
conduzir pesquisas pré-clinicas robustas. Em resumo, embora existam indicios
encorajadores, a pesquisa nesse dominio precisa abordar questdes fundamentais, incluindo
a padronizagcdo de protocolos e uma analise mais aprofundada dos mecanismos

subjacentes.



32

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ARNS, C.W et al. Virologia veterinaria: virologia geral e doencgas viricas. 22 ed.
Santa Maria: Editora UFSM, 2012. p. 759-792.

ELIA, G; BELLOLI, C; CIRONE, F; LUCENTE, M. S; CARUSO, M; MARTELLA, V;
DECARO, N; BUONAVOGLIA, C; ORMAS, P. In Vitro Efficacy of Ribavirin Against
Canine Distemper Virus. Elsevier, 2007. Antiviral Research 77 (2008), p. 108 - 113.
doi:10.1016/j.antiviral.2007.09.004.

BERALDI et al. Uso de células-tronco no tratamento de sequelas neurolégicas
causadas pela cinomose. Rev. cient. eletrénica med. vet. p. 1 -7, 2022.

BRITO, H. F et al. Tratamento de sequelas neurolégicas em caes, causadas por
infeccao pelo virus da cinomose, através do transplante alogénico de células
mononucleares de medula 6ssea. Revista Cientifica de Medicina Veterinaria-Pequenos
Animais e Animais de Estimacao, 8(24), p. 27-29, 2010.

CORREA, W. M.; CORREA, C. M. Enfermidades infecciosas dos mamiferos
domésticos. 2. ed. Rio de Janeiro: MEDSI, 1992.

DANTAS, Cristiane Nascimento. tratamento com células tronco mesenquimais em
caes com paresia como sequela neurolégica da infecgdo pelo virus da cinomose.
FAV-UNB. Brasilia, 2019.

DIAS et al. Cinomose canina: revisao de literatura. Medicina Veterinaria
(UFRPR), v. 6, n. 4 p. 32 - 40. Recife, 2012.

GEBARA, C.M.S.R et al. Detec¢ao do gene da nucleoproteina do virus da
cinomose canina por RT-PCR em urina de caes com sinais clinicos de cinomose.
Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia, 56(4): p. 480-487, 2004.

HAMZE, Abdul; PACHECO, Alessandro; BERGAMO, Mayara; JUNIOR, Osvaldo;
DOTTA, Silvia; SACCO, Soraya; FILADELPHO, André. Células-tronco na medicina
veterinaria. FAMED/FAEF. Sao Paulo, 2009.

HOSKINS, J. D. Doengas Virais Caninas. In: ETTINGER, S. J.; FELDMAN, E. C.
Tratado de medicina interna veterinaria - Doengas do cao e do gato. 5% ed. Sao Paulo:
Guanabara Koogan, 2004. v. 2, p.440-445.

KOLIOS, George; MOODLEY, Yuben. Introduction to Stem Cells and
Regenerative Medicine. Thematic Review Series, 2013.

KRULESKE, Carolina; CAMARGO, Edson. Mecanismos envolvidos na
regeneragao de lesées nervosas periféricas. Revista Saude e pesquisa.v. 3,n. 1, p. 93 -
99, 2010.



33
LEMPP, C et al. New aspects of the pathogenesis of canine distemper
leukoencephalitis. Viruses, 6(7): p. 2571-2601, 2014.

MACHADO, Rafaela Paiva. Células-tronco no tratamento de animais com

sequelas neurolégicas ocasionada pela cinomose. UNICEPLAC. Gama - DF, 2019.

MAGIA, Simone Henrique; PAES, Antonio Carlos; Neuropatologia da Cinomose.
Veterinaria e Zootecnia. v. 15, n. 3, p. 416 - 427, 2008.

MAGIA, Simone Henriques. Tratamento experimental de caes naturalmente
infectados com o virus da cinomose na fase neurolégica com uso de ribavirina e
dimetil-sulféoxido (DMSO). UNESP. Botucatu, 2008.

MONTEIRO, Bianca Andriolo. Efeitos da terapia com células tronco
mesenquimais em afec¢goes do sistema nervoso de caes. UNESP. Botucatu, 2017.

MONTI, F. S. Anticorpos contra o virus da cinomose em caes vacinados em
diferentes estabelecimentos da area urbana do municipio de Vigosa/MG. 2004. Tese
(Mestrado em Medicina Veterinaria) - Universidade Federal de Vigosa, Minas Gerais.

MORAES, F.C. et al. Diagndstico e controle da cinomose canina. PUBVET,
Londrina, V. 7, N. 14, Ed. 237, Art. 1566, Julho, 2013.

NEGRAO, F.J et al. Avaliagdo da urina e de leucécitos como amostras
biolégicas para detecgdao ante mortem do virus da cinomose canina por RT-PCR em
caes naturalmente infectados. Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
59(1): p. 253-257, 2007.

PAIM, Luisa Lovato; COSTA, Julia Mariano; CONSUL, Priscila Machado.
Atualidades no uso de células-tronco para o tratamento de sequelas neurolégicas
decorrentes da cinomose canina. Med. Veterinaria e Zootecnia.v. 16,n.05a 1122,p. 1 -
4,2022.

PEREIRA, Liana; QUEIROZ, Paulo. Terapia celular em tratamento de doengas do
sistema nervoso. Universitas. v. 11, n. 1, p. 29 - 41, 2013.

PORTELA, Vanessa; LIMA, Thais; MAIA, Rita. Cinomose canina: revisao de
literatura. Medicina Veterinaria (UFRPE), v. 11, n. 3, p. 162 - 171. Recife, 2017.

SHERDING, R.G. Cinomose canina. In: BICHARD, D.V.M; SHERDING, R.G.
Manual Saunder: clinica de pequenos animais. 3.ed. Sdo Paulo: Roca, p. 2048, 2008.

SILVA, Ana Paula. Cinomose canina e tratamento de sequelas neurolégicas
com células tronco. UNIS, Minas Gerais, 2021.

SONNE et al. Achados patolégicos e imuno-histoquimicos em caes infectados
naturalmente pelo virus da cinomose canina. Pesq. Vet. Bras, 29(2):00-00, 2009.

ZHAO, Jianjun; REN, Yanrong. Multiple Receptors Involved in Invasion and
Neuropathogenicity of Canine Distemper Virus: A Review. Viruses. 2022.



