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SANTOS, B. P. C. R. Efeito da acupuntura no tratamento de animais com
sequelas neuroldgicas decorrentes de cinomose. Botucatu, 2013. 128p.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

A cinomose é uma enfermidade infectocontagiosa e multissistémica de
ocorréncia mundial com alta morbidade e mortalidade. Quando acomete o
sistema neuroldgico, 0s animais apresentam sinais clinicos severos que se
tornam sequelas, quando recomenda-se comumente a eutanasia pela
escassez de meétodos de tratamento eficazes. O objetivo deste estudo
prospectivo foi avaliar os efeitos da acupuntura no tratamento de sequelas
neurolégicas em caes, com diagnostico definitivo de cinomose. Os 24
pacientes selecionados apresentavam RT-PCR positivo para cinomose, sinais
neurologicos estaveis e hemograma normal 15 dias antes do inicio do
tratamento com acupuntura associada a eletroacupuntura. Semanalmente
realizou-se exame neurologico e graduacdo do acometimento dos sinais
neurologicos de acordo com escala desenvolvida para o estudo. Para andlise
estatistica utilizaram-se os testes de McNemar e Wilcoxon, para comparar
respectivamente as propor¢ces e medianas das alteracdes neuroldgicas antes
e apos o tratamento, Fisher, para comparar a porcentagem de animais com
acometimento de cada par de nervos cranianos e localizagdo da lesdo e as
curvas de Kaplan-Meier para avaliar a porcentagem de reversédo de cada sinal
neurologico ao longo do tratamento. Definiu-se se significAncia estatistica
quando P<0.05. Antes do tratamento todos 0s animais apresentavam alteracao
de deambulacéo (de Il a V), que retornou a deambulag&o funcional, escore |
ou ll, em 79,2% e 8,3% dos animais respectivamente. A mioclonia presente em
50% dos animais, apresentou reducéo da severidade em todos e cura em 25%
dos animais. As altera¢cfes encefélicas (18 de 24 animais), de nervos cranianos
(18 de 24 animais) e de micgéo (5 de 24 animais) foram revertidas em todos 0s
animais. Concluiu-se que a acupuntura associada a eletroacupuntura € eficaz
no tratamento das sequelas neuroldgicas da cinomose e atualmente € a melhor

opcao terapéutica disponivel dado ao elevado indice de cura.



Palavras-chave: cées; eletroacupuntura; medicina tradicional chinesa;

mioclonia;
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SANTOS, B. P. C. R. Effects of acupuncture in the treatment of animals with
neurological sequels produced by distemper. Botucatu, 2013. 128p.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

Canine distemper is worldwide infectious and multisystemic disease, with
high morbidity and mortality. When the neurological system is affected, the
animals usually show severe clinical signs and sequels. As no treatment is
available, euthanasia is commonly recommended under these circumstances.
This study evaluated the effects of acupuncture in the treatment of neurological
sequels in dogs with clinical and laboratory diagnosis of distemper. The 24
selected patients were RT-PCR positive for canine distemper, the neurological
signs were stable and the CBC was normal 15 days before the treatment with
acupuncture combined to electroacupuncture. All animals underwent weekly
neurological examination and clinical signs were classified by degree according
to a scale developed for the study. Statistical analysis was performed using
McNemar's and Wilcoxon’'s test to compare the proportions and medians of
neurological changes before and after treatment respectively. Fisher test
compared the percentage of animals showing cranial nerve changes and
localization of the lesions and Kaplan- Meier curves evaluated the percentage
of reversion of each clinical sign along treatment. Differences were considered
significant when p < 0.05. Grades from Ill to V abnormal ambulation before
treatment progressed to grades | or Il in 79.2% and 12.4% respectively. The
myoclonus which was present in 50% of the animals (12 of 24), reduced in all
animals and was cured in 25% of the animals after treatment (3 of 12). Brain
(18 of 24 animals), cranial nerve (18 of 24 animals) and urination (5 of 24
animals) changes were reversed in all cases. It was concluded that acupuncture
combined to electroacupuncture is effective to treat neurological sequels of
distemper and is currently the best therapeutic option available due to the high

cure rate provided.

Key-words: dogs; myoclonus; tradicional chinese medicine
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1. INTRODUCAO

A cinomose é uma enfermidade infectocontagiosa viral sistémica em
caes, que frequentemente, cursa com afeccdo do sistema nervoso (SN)
acarretando em sinais neurolégicos leves a severos. O virus da cinomose se
replica nos neurdnios e células da glia causando necrose na substancia
cinzenta e desmielinizagdo na substéncia branca respectivamente (TIPOLD et
al., 1992).

O prognostico na fase neuroldgica € reservado, devido a falta de um
tratamento especifico de comprovada eficacia e normalmente utiliza-se

terapéutica de suporte e sintoméatica (TIPOLD et al., 1992).

A acupuntura (AP) é uma das bases da Medicina Tradicional Oriental
(MTO), sendo que de acordo com a World Health Organization (WHO) ha
muitos anos tem sido indicada para tratar diversas enfermidades tais como
bronquite, asma, catarata, conjuntivite, gengivite, faringite, gastrite, colite,
constipacao, diarreia, paralisia facial, artrite, paralisias, paresias e dor devido a
doenca do disco intervertebral, espondilose, sindrome da cauda equina,
vestibulopatias, mielopatia degenerativa, epilepsia, dor neuropatica entre outras
(WHO, 2003; ETTINGER e FELDMAN, 2009).

Cées portadores de alteragBes neuroldgicas, causadas por sequelas de
cinomose, discopatias e traumas medulares, representam 58,9% do total de
atendimentos realizados pelo ambulatério de AP e dor cronica da FMVZ da
Unesp campus Botucatu segundo estudo retrospectivo de Ueda et al. (2010).
Outro estudo retrospectivo realizado anteriormente no mesmo local reportou
que 93% dos animais com afecc¢des neuroldgicas responderam positivamente
ao tratamento com AP, dos quais, aproximadamente 3% dos casos

correspondiam a sequela de cinomose (JOAQUIM et al., 2003).

A AP é indicada para diversas enfermidades na medicina humana e
veterinaria, principalmente nas afec¢Bes osteomusculares e neuroldgicas.
Desta forma esta terapéutica pode ser promissora para tratar sequelas

neurologicas da cinomose da mesma forma que os resultados favoraveis



alcancados no tratamento de outras afec¢Bes neuroldgicas (JOAQUIM et al.,
2003; JOAQUIM et al., 2010;ETTINGER e FELDMAN, 2009).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Cinomose

A cinomose € uma enfermidade viral aguda, subaguda ou crénica de
ocorréncia mundial, altamente contagiosa, que afeta diversos sistemas
organicos. Foi descrita inicialmente em 1809 por Edward Jenner, o qual
detalhou seu curso e suas caracteristicas clinicas em cdes (DUBOVI, 2011). O
virus da cinomose canina €& um RNA-virus classificado na ordem
Mononegavirales, familia Paramyxoviridae e género Mobillivirus (MURPHY,
1999).

Apesar da etimologia da palavra (do grego kion que originou cino — c&o)
pode acometer diversos animais como canideos, felideos, mustelideos e
mamiferos marinhos. Em canideos é considerada a enfermidade de maior
morbidade e mortalidade no inicio do século XX (ETTINGER e FELDMAN,
2009; MURPHY, 1999; SUMMERS e APPEL, 1994).

Os cées sdo os principais reservatorios para o virus da cinomose e
servem como fonte de infec¢@o para os demais carnivoros (VAN MOLL et al.,
1995), onde causam sinais clinicos leves a severos, da mesma forma que nos
caes, a depender da suscetibilidade do virus em cada hospedeiro. Além da
infeccdo natural, a vacina pode ser fonte de infeccdo dos canideos selvagens,
como no caso de hienas, lobos-guara, coiotes, raposas, lobos e ursideos como
pandas vermelhos e pandas gigantes (BUSH et al.,, 1976; THOMAS-BAKER,
1985; MAINKA, 1993; HAAS et al., 1996, GESE et al., 1997; ZHAO et al.,
2010; MULLER et al.,, 2011). A cinomose é uma importante causa de
mortalidade em animais selvagens em zooldgicos e parques e também
acomete além dos canideos, os felideos como leopardos, tigres, ledes, oncas-
pintada entre outros. Felinos domésticos ndo sdo acometidos, pois a infeccao
ndo resulta na doenca clinica e sim na soroconversdo viral (CARPENTER et
al., 1995; MELI et al.,, 2010; APPEL et al., 1974). Entre os mustelideos a
infeccdo é severa, ja que sdo altamente suscetiveis e apresentam uma taxa de
mortalidade de 100% em furbes domésticos e selvagens. Estudos também
descreveram a infecgdo com sinais clinicos em macacos rhesus e macacos
caranguejeiros (SUN et al., 2010; SAKAI et al., 2013).
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O virus da cinomose acomete cdes de todas as idades, racas e sexo
(TIPOLD et al., 1992). Nesta espécie, mesmo com a introdugdo da vacina
desde a década de 50 e 60 ainda é uma enfermidade com alta taxa de
mortalidade e perde apenas para a raiva (TIPOLD, 1995). Apesar da sua
incidéncia ter diminuido, em comparacdo ao periodo anterior, ainda ha éareas
endémicas, como no Brasil e pode ser considerada reemergente nos Estados
Unidos e alguns paises da Europa, como Alemanha e Dinamarca (POZZA,
2005; TIPOLD et al., 1992; VANDEVELDE e ZURBRIGGEN, 2005).

2.1.1. Fisiopatogenia

A principal via de infec¢do do virus da cinomose é o sistema respiratério,
por meio da inalagdo de aerossois provindos das fezes, saliva, urina e
secrecdes conjuntivais e nasais de animais infectados. A replicacdo viral é
ativa, ou seja, a infeccdo é aguda, que pode ou ndo desencadear sinais
clinicos, ocorridos apenas a partir do quinto dia pds-infeccdo (APPEL, 1985;
APPEL e SUMMERS, 1999). Apés infectar o sistema respiratério o virus pode
ou ndo afetar a seguir o sistema digestorio e/ou neuroldgico. Acima de 30%
dos cades exibem sinais de envolvimento neuroldégico durante ou apés a
infeccdo sistémica pelo virus da cinomose e a maior parte dos carnivoros
selvagens que morrem pela doenca apresentam evidéncias de infeccdo no
sistema nervoso central (SNC) (RUDD et al., 2006).

A variacdo de tempo, intensidade e diversidade do aparecimento dos
sinais clinicos se deve a fatores ambientais, individuais e viruléncia da cepa
(APPEL, 1987).

O virus da cinomose possui tropismo por células que expressam o
receptor SLAM, como timdcitos, linfécitos ativados e macréfagos. Assim que o
virus entra em contato com o epitélio do trato respiratério cranial, inicia-se sua
replicacdo nos macréfagos e linfocitos da regido. Por infectar inicialmente estas
células inicia-se um imunossupressao severa, tanto pela destruicdo celular
quanto por liberacdo de citocinas (DUBOVI, 2011). A seguir invadem o0s

linfonodos bronquiolares.
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Através dos linfécitos o virus entra na via hematégena e como
consequéncia ha linfopenia sistémica e aumento da temperatura corporal, por
supressao dos linfocitos B e T. Em seguida acomete os tecidos linfoides como
foliculos do baco, timo, linfonodos, medula 6ssea, placas de peyer no intestino

e células de Kupffer no figado

A progressédo ou ndo do virus depende de uma resposta imune, celular e
humoral eficaz, o que ocorre em 50-70% dos animais, que, portanto, nao
chegam a apresentar sinais clinicos (GREENE, 2006; DUBOVI, 2011), Por
outro lado nos animais que ndo possuem resposta imune adequada o virus
invade as células mononucleadas do tecido linfoide e desencadeiam novo
aumento da temperatura corporal, em associagdo a sinais clinicos sistémicos
ndo especificos como anorexia, secre¢do nasal e ocular, tosse, apatia, émese
e diarréia. Entretanto os sinais podem aparecer separadamente ou em
conjunto, a depender da cepa viral e infeccdo bacteriana secundaria (AMUDE
et al., 2006; GREENE e APPEL, 2006). Nessa fase o animal imunocompetente
pode se recuperar, entretanto nos imunossuprimidos o virus invade o sistema
genitourinario e tardiamente o SNC (MURPHY et al., 1999; DUBOVI, 2011).

O prognéstico da cinomose é reservado ja que o tratamento em geral
ndo é especifico, sendo apenas de suporte, pois ndo existe um tratamento
antiviral (TIPOLD et al., 1992). Estudos recentes demonstram que a utilizacao
da ribavirina in vitro tem forte efeito inibitério na replicacdo do virus da
cinomose (ELIA et al., 2008). Mangia et al. (2012) observaram diminui¢cédo da
mortalidade em cées tratados com ribavirina, entretanto ndo houve alteracdo
significativa na inflamacdo do SNC avaliado pela andlise do fluido

cefalorraquidiano.

Devido a cinomose ser uma enfermidade de alta morbidade e
mortalidade, em 1923 produziu-se a primeira vacina, entretanto utilizou-se o
virus inativado e a protecdo ndo foi significativa. Somente em 1950 produziu-se
a vacina com virus atenuado, as quais proporcionaram uma imunidade
adequada e reduziram o numero de animais infectados. Na década de 90
houve novamente um aumento dos animais infectados devido a falha vacinal
ou imunizagao incompleta (APPEL e GILLESPIE, 1972).
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Tanto a vacina atenuada quanto a recombinante atualmente disponiveis
no mercado sao polivalentes e, podem, de acordo com alguns autores,
comprometer a resposta imunolédgica devido a interferéncia entre os antigenos
(SCHULTZ, 1995). A vacina atenuada assemelha-se a infeccdo natural, por
promover imunidade humoral e celular, entretanto ndo causa a doenga, pois a
replicacdo viral é suficiente apenas para gerar a resposta imunoldgica
(RIKULA, 2008). Ja na vacina recombinante n&o ha replicacao viral e ha menor
estimulo no sistema imune, com menor producéo de anticorpos e menor tempo
de cobertura imunoldgica. Essa é indicada em filhotes que ainda possuem
anticorpos maternos, sem causar interferéncia significativa na resposta vacinal
(PARDO et al., 1997 e SCHULTZ, 2006).

Nos EUA e diversos paises da Europa, a vacinacdo é sistemética, o que
promove alta titulagdo de anticorpos, que se mantém por até dois ou trés anos
(HASS et al., 2008). Essa néo é a realidade no Brasil, onde a vacinagédo é
deficiente e a incidéncia da enfermidade alta. Monti et al. (2007) observaram
que a imunizag&o € mais eficiente em cées vacinados a partir de 45 ou 60 dias,
seguida de dois reforgos com intervalos de 21 a 30 dias e revacinagéo anual

administradas por médicos veterinarios.

Desde a descoberta da enfermidade até os dias atuais o melhor método
de combate a cinomose € a prevenc¢do por meio de vacina com virus atenuado
(MANGIA e PAES, 2008). Entretanto Tuduryet al.(1997) verificaram que
aproximadamente 19% dos animais com cinomose j& haviam sido vacinados
adequadamente, o que demonstra que a doenca pode ocorrer mesmo com
programa correto de vacinagdo, 0 que torna vital a vacinagdo com vacinas

éticas”, ou seja realizada por médicos veterinarios, para diminuir a ocorréncia
de falhas vacinais (EK-KOMMONENet al., 1997).

7

As vacinas induzem uma resposta imune inata, que € rapida e
inespecifica, e adaptativa, a qual é especifica (MOORE e HOGENESCH,
2010).

2.1.1.1. Meningoencefalite multifocal do c&o adulto por

cinomose
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Ferner (1997) relatou que aproximadamente 50% dos animais infectados

que sobrevivem a infec¢ao sistémica apresentam lesdes neuropatoldgicas.

A infeccdo viral no SNC pode ocorrer isoladamente ou antes,
simultaneamente ou ap6s a fase sistémica (GREENE, 2012; AMUDE et al.,
2010). Essa diversidade ocorre devido a viruléncia da cepa, idade e
imunocompeténcia do animal. A imunidade do animal determina o
aparecimento e intensidade dos sinais clinicos, assim como o local de invaséo.
O animal pode ser imunocompetente e ou impedir a invasdo do virus no SNC
ou permitindo a invasdo, mas debelar a infecgcdo sistémica ou pode ser
imunodeficiente (MURPHY et al., 1999; AMUDE et al., 2010).

A invasao do virus da cinomose no SNC ocorre aparentemente devido a
uma falha imunoldgica e pode ser por via hematdgena, através dos linfocitos ou
pelo liquor, através da sua replicagdo no plexo coréide (TIPOLD et al., 1992;
VANDEVELDE e ZURBRIGGEN, 1995; DUBOVI, 2011).

Outra possivel via de infeccdo do SNC é por via retrograda pelo nervo
olfatério, através da mucosa nasal onde residem os receptores olfativos
neuronais e seus dendritos, que promovem a facil transicdo entre as células
epiteliais e as demais células, a partir do receptor nectina4 e por seus axoénios
serem bipolares e penetrarem no bulbo olfatério. A partir dai ultrapassam a

placa cribiforme para alcangar o SNC (RUDD et al., 2006).

Quando por via hematdégena, os linfocitos atravessam o endotélio
vascular das meninges, devido a deposicdo de imunocomplexos e anticorpos
antivirais. Apés a invasdo no SNC, o virus atinge o plexo coroide, local onde é
produzido o liquor, a partir do qual o virus se dispersa por todo o SNC. A
diversificacdo dos sinais clinicos da cinomose se da pela replicagdo viral
constante e multifocal nos diferentes compartimentos neuroanatdmicos,
acometendo o cortex, trato Optico, tronco encefalico, cerebelo e medula
(GREENE e APPEL, 2006)(VANDEVELDE e ZURBRIGGEN, 1995).

Como consequéncia, ocorre na fase aguda lesbes multifocais tanto na
substancia branca, com desmielinizacdo devido a replicag&o viral nas células

da glia, como na cinzenta, pela infeccdo neural e necrose. Os astrocitos
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aumentam a producdo do Fator de Necrose Tumoral (FNT), o que acelera a
desmielinizacdo, dado aos efeitos deletérios sobre os oligodentrécitos e
mielina.Nesta fase o sistema imunolégico estd imaturo ou suprimido para
combater o virus e deflagra minimo processo inflamatorio, diversamente da
fase cronica (TIPOLD et al., 1992; SUMMERS e APPEL, 1994; VANDEVELDE
e ZURBRIGGEN, 1995; GREENE e APPEL, 2006).

A fase crbnica ocorre quando o sistema imune € mais lento que a
replicacdo viral, o que viabiliza a persisténcia de virus fora das lesdes
inflamatodrias desmielinizantes e a ocorréncia dos sinais clinicos caracteristicos
da fase crbnica. Esse mecanismo € favorecido pela propria estratégia viral,
caracterizada pela replicagdo ndo citolitica com limitado brotamento, o que
retarda sua deteccdo pelo sistema imune (VANDEVELDE e ZURBRIGGEN,
1995; ZURBRIGGEN et al.,, 1995; VANDEVELDE e ZURBRIGGEN, 2005).
Nesta fase ocorre astrocitose e astrogliose na substancia branca, ao mesmo
tempo em que o sistema imune produz auto-anticorpos antimielinicos, devido a
inflamagc@o e a presenca do virus na mielina, o que causa destruicdo dos
oligodentrdcitos e da bainha de mielina (TIPOLD et al.,, 1992; SUMMERS e
APPEL, 1994; VANDEVELDE e ZURBRIGGEN, 1995; 2005; GREENE e
APPEL, 2006). Burge et al. (1989) demonstraram que 0s anticorpos estimulam
a producao de radicais livres e promovem a degradacao fosfolipidica cortical, o
que destroi e impede a producdo da mielina. Desencadeia-se entdo uma
reacdo inflamatoria imunopatolégica, caracterizada pelo aumento das
interleucinas e do TNF que causam inflamagao severa e propiciam a migracao
de células inflamatérias para o SNC, intensifica a formagdo de TNF e
mobilizam mais células de defesa (GRONE et al., 2000). Griotet al., (1989)
observaram que in vitro a desmielinizacdo inflamatoéria crdnica pode ocorrer
devido interagBes entre macréfagos e pela formacdo de complexos antigeno-

anticorpo.
2.1.2. Sindromes da cinomose

Devido a diversidade de sinais neurolégicos encontrados nos animais
infectados com cinomose, Amude et al., (2012) agruparam as apresentagoes

em trés sindromes clinicas levando em conta também a idade, imunizacédo e
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historia clinica. A encefalite pela cinomose em cées imaturos é caracterizada
por acometer animais de até um ano, com sinais gastrointestinais iniciais,
seguido de convulsdes e mioclonia. A encefalomielite multifocal pela cinomose
em cdes adultos, também chamada de crbnica, acomete animais adultos e
observa-se inicialmente fraqueza nos MPs e ataxia, que progride para
tetraparesia ou tetraplegia espastica. A encefalite do c&o idoso acomete
animais acima de seis anos, é de curso cronico e rara ocorréncia, onde
observam-se alteracdbes de comportamento e sinais cerebelares como
hipermetria, mas ndo se observa mioclonia (VANDEVELDE et al., 1980;
AMUDE et al., 2012)

A encefalomielite multifocal do céo adulto, apesar de descrita como rara
na literatura, € observada frequentemente em areas endémicas como o Brasil
(AMUDE et al., 2012) e estudada neste trabalho.

2.1.2.1. Sinais clinicos da encefalomielite multifocal do cao

adulto

Nos animais infectados podem-se observar sinais isolados ou
associados de hiporreflexia (TUDURY et al., 1997), envolvimento de nervos
cranianos, alteracdo sensorial, mioclonia e alteragdo de comportamento, que
podem se apresentar isoladamente ou em conjunto, como por exemplo, 0s
animais que apresentam exclusivamente paraparesia e ataxia como sinal
clinico ou sinais cerebelares ou vestibulares (TIPOLD et al., 1992; DEEM et al.,
2000).

Os sinais clinicos vestibulares centrais podem se caracterizar por desvio
lateral de cabecga, nistagmo, desequilibrio, alteracdo de outros nervos
cranianos e alteragdo da propriocepgdo consciente, ja os sinais cerebelares
podem ser ataxia, hipermetria e tremor intencional de cabeca (TIPOLD et al.,
1992).

Estudos focam principalmente nos sinais clinicos neurologicos de
animais que sofreram eutanésia ou Obito natural e se limitam principalmente a
dados histopatoldgicos, j& que os métodos de diagndstico laboratoriais in vivo

podem originar falsos negativos, o que diminui a acuracia diagnoéstica. Os
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achados histolégicos da encefalite do cdo velho e encefalomielite multifocal do
cdo adulto diferem. A encefalite do cdo velho produz inicialmente perda da
acuidade visual e progride para deméncia e andar compulsivo em circulos. Na
encefalomielite multifocal do cdo adulto observa-se ataxia e paraparesia, que
progride para nistagmo, lesdo do nervo facial, desvio lateral da cabeca,
tremores de cabega e atrofia muscular. Em ambos os casos observam-se
reflexo de ameacga diminuido e alteracdo das reacgfes posturais e reflexos
espinhais (VANDEVELDE et al., 1980).

A mioclonia € um movimento ritmico caracterizado pela contracdo de um
grupo muscular, seguido de seu relaxamento de frequéncia esporadica ou
ritmica e pode se apresentar um movimentos finos ou grosseiros. Quando
esporadica, ndo ocorre por grandes periodos, pode ser considerada como
eventos isolados e confundida com convulsdes focais, pois ndo apresenta
perda de consciéncia. Na mioclonia ritmica pode-se apresentar de forma
constante, episddica, relacionada com movimento, postura ou repouso e pode
ser focal ou difusa (LORENZ et al., 2012).

Na cinomose observa-se a mioclonia repetitiva constante, caracterizada
por contragdo involuntéria ritmica, entretanto também pode ocorrer em
situacOes raras em racas especificas, por administracdo de alguns farmacos ou
em outras doencas inflamatorias, como meningoencefalomielites e intoxicagdo
por chumbo. A mioclonia secundaria a cinomose foi descrita pela primeira vez
em 1862 e ocorre mais frequentemente nos grupos musculares flexores de um
membro, mas pode afetar mais de um grupo muscular e mais de um membro,
bem como a musculatura facial e mastigatéria. A mioclonia ocorre em menos
da metade dos casos e sua fisiopatologia ndo estiq totalmente elucidada
(BREAZILE et al.,, 1966; TIPOLD et al., 1992; SILVA, 2005; AMUDE et al.,
2006; GREENE e APPEL, 2006).

Normalmente a mioclonia repetitiva constante permanece ao movimento,
repouso, sono ou anestesia leve, porém no repouso ou sono sua frequéncia e
severidade podem diminuir. A mioclonia pode aparecer em qualquer fase da
cinomose, mas normalmente é observada apos a resolugdo dos sinais clinicos
sistémicos (LORENZ et al., 2012).
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A mioclonia repetitiva induzida por farmacos, como a morfina, etomidato
e propofol, desaparece rapidamente ou apdés a biotransformacédo dos farmacos
(LORENZ et al., 2012).

Estudos experimentais demonstraram que o gatilho da mioclonia pode
ser por lesdo nos nucleos basais, que funcionaria como um marca-passo na
medula espinhal ou no tronco encefalico (SUMMERS et al., 1995; AMUDE et
al., 2006; LORENZ e KORNEGAY, 2006). A leséo oriunda do virus causa uma
irritagdo neural local nos neurdnios motores da medula espinhal ou no nicleo
dos nervos cranianos no tronco encefélico (TIPOLD et al., 1992; GREENE e
APPEL, 2006).

Segundo Chrisman et al. (2005) as despolariza¢bes ritmicas que
originam as contragbes musculares, provavelmente sdo produzidas na
substancia cinzenta da medula espinhal, no caso das contragbes da regido
cervical, tronco e membros, e do tronco encefélico, quando ocorrem na cabeca.
A mioclonia em membros persiste mesmo com a transecgéo da medula cranial
ao segmento relacionado e/ou transeccdo das raizes dorsais do segmento
correspondente a inervagdo motora do membro e cessa apenas com a
transeccédo dos NMI (BREAZILE et al., 1966; CHRISMAN et al., 2005).

Inada (1989) confirmou que o0s neurdnios motores inferiores s&o 0s
principais desencadeadores da mioclonia, j& que pela eletromiografia a
contracdo pode nao ocorrer de forma sincronizada e inicia-se em tempos
diferentes em um ou mais musculos. Outra evidéncia que os neurbnios motores

inferiores originam a mioclonia € que ela permanece ritmica tanto nos
momentos de vigilia, quanto nos sono NREM e REM (INADA et al., 1993).

Quanto a localizagdo, a mioclonia pode estar presente em um membro
ou grupo muscular ou em mais de um grupo muscular. Frequentemente
persiste na atividade, descanso, sono ou anestesia, entretanto tanto no
descanso quanto no sono a intensidade pode diminuir em casos (INADA et al.,
1993)

N&o ha tratamento efetivo para mioclonia, entretanto o bolus intravenoso

de lidocaina pode interromper ou reduzir a frequéncia. Anticonvulsivantes ndo
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sao efetivos e em alguns animais pode melhorar espontaneamente ao longo
dos anos. Quando a mioclonia interfere na locomogdo ou alimentagdo a
eutanasia é normalmente recomendada (GEBARA, 2004; GREENE e APPEL,
2006; LORENZ e KORNEGAY, 2006).

2.1.3. Diagndstico

O diagnéstico da cinomose pode ser realizado por diversas formas,
entretanto nenhum método é 100% eficaz. No cdo se baseia, principalmente,
nas manifestacdes clinicas da doenca, (SILVA, 2005; GREENE e APPEL,
2006; LATHA et al., 2007b), entretanto, a apresentagdo variavel do quadro
clinico pode dificultar o seu diagnéstico (SHIN et al., 2004).

Os achados laboratoriais frequentemente encontrados sao linfopenia,
associada ou ndo a leucopenia ou leucocitose com desvio a esquerda, anemia,

monocitose e, eventualmente, trombocitopenia (TIPOLD et al., 1992).

Um dos métodos diagnosticos é a andlise do fluido cefalorraquidiano,
onde se pode observar alteragdes do componente proteico e celularidade,
quando o animal apresenta sinais neuroldgicos, entretanto na desmielinizagédo
aguda ou na fase pneumoentérica ndo se observam alteracbes no fluido
cefalorraquidiano. A inflamagdo do SNC na encefalomielite multifocal do céo
adulto pode ser detectada pela determinacdo de 1I1gG no fluido
cefalorraquidoano (TIPOLD et al., 1992).Em 79 cdes com cinomose na fase
neuroldgica, observou-se na analise do fluido cefalorraquidiano, que 77% dos
animais apresentavam aumento das proteinas totais e 51% pleocitose com
predominio de linfocitos (TUDURY et al., 1997).

Outros métodos de diagndsticos sdo a imunofluorescéncia direta
(MEGID et al., 2000)e ELISA (LATHA et al., 2007a), entretanto atualmente séo
pouco utilizados devido & maior especificidade do RT-PCR (técnica da reagéo

em cadeia pela polimerase precedida de transcri¢céo reversa).

Atualmente o método diagnéstico considerado mais eficaz é o RT-PCR,
na qual se pode detectar o &cido nucléico do virus na urina e outros fluidos de
cées, tanto na encefalite aguda quanto na crdnica, o que o torna um método

7

eficaz ante-mortem, pois é considerado um método rapido, sensivel e
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especifico, para a deteccdo da infecgcdo pelo virus da cinomose canina
(GEBARA, 2004; AMUDE et al.,, 2006; SAITO et al,, 2006). Amude (2006)
avaliou a sensibilidade de diversos fluidos corpéreos e concluiu que a urina
apresentou maior sensibilidade e, portanto, € o melhor material biolégico para o

diagnoéstico ante-mortem, por meio do RT-PCR.

A observacdo de anticorpos antivirus no fluido cefalorraquidiano
determina uma encefalite causada pela cinomose, ja que estes sao produzidos
localmente e ndo sdo observados em animais vacinados ou que ndo apresente
o0s sinais neurolégicos (GREENE e APPEL, 2006).

2.1.4. Tratamento

O tratamento da infeccdo baseia-se na terapéutica de suporte com a
administragdo de antibidticos de amplo espectro, reposicao eletrolitica,
vitaminas do complexo B, complementos nutricionais, antieméticos,

antiinflamatorios, por exemplo, de forma & minimizar os sinais clinicos
(SWANGO et al., 1997).

A infecgéo ativa pode ser tratada com ribavirina de acordo com estudo
realizado por Mangia et al., (2012) onde observaram a curto prazo diminuicdo

da mortalidade no grupo tratado em relagéo aos demais.

Novas estudos sugerem tratar as sequelas da cinomose com células
tronco. Brito et al. (2013) realizou transplante alogénico IV de células
mononucleares de medula 6ssea em 11 animais, dos quais sete se
apresentavam na fase aguda e quatro na fase cronica. Na fase aguda, cinco
apresentaram remissdo completa dos sinais clinicos e na crbnica, trés
apresentaram melhora na primeira semana, mas dois destes voltaram a
apresentar oS mesmos sinais observados anteriormente ao tratamento, o que
demonstra que esta técnica pode ser uma boa alternativa para tratar a fase
aguda da doenca e evitar sequelas, entretanto os resultados foram

insatisfatorios para tratar a fase cronica.

Atualmente ndo ha tratamento comprovadamente eficaz na literatura,

para as sequelas da cinomose.
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2.2. Acupuntura

A AP é uma ferramenta diagndstica e terapéutica que se baseia
no estimulo de acupontos na superficie da pele (LIN, 2006). Dentro dos
conceitos da medicina oriental os diagndsticos sdo feitos utilizando-se uma
linguagem metaférica, a partir das teorias do Yin e Yang e dos cinco
movimentos (LUNA et al., 2002; LIN, 2006). Dessa forma a cinomose na MTC
pode ser vista como um processo de “vento-calor”, ou seja, uma enfermidade

infectocontagiosa (vento) com caracteristicas inflamatérias (calor).

De acordo com a literatura cientifica atual a AP age por meio de distintos
mecanismos de agdo, em sua maioria correlacionada com a regulagdo da
funcdo do sistema neuroenddcrino e encefalico (CHAN et al., 2001). Sua acao
neurofisiolégica ocorre a partir do momento em que a agulha é inserida em um
acuponto, o qual apresenta baixa resisténcia elétrica e elevadas concentrages
de terminacdes nervosas sensoriais, feixes e plexos nervosos, mastdcitos,
vasos linfaticos, capilares e vénulas. Sendo assim, apds o estimulo local com
as agulhas ha uma cadeia de eventos que é desencadeada com a liberacéo
local de mediadores inflamatorios, os quais atuando como amplificadores de
sinal estimulam os centros altos encefalicos (hipdfise, hipotalamo e tadlamo) a
liberar encefalinas, neurotransmissores, entre outras substéncias hormonais,
0S quais iréo por sua vez atuar de forma sistémica no organismo. Os 6rgéos
alvos s&o dependentes dos acupontos estimulados (SMITH, 1992;
LUNDEBERG, 1993).

A maior parte dos pontos de AP localizam-se préximos a estruturas que
apresentam importante efeitos na fungdo neuromuscular. Quando préximos as
articulacdes e bainhas tendineas estimulam a circulagdo e regulam o tonus
muscular, por modificarem os impulsos proprioceptivos aferentes e eferentes
dos tenddes e articulagdes. Quando a cerca dos vasos e nervos de septos
intramusculares geram um estimulo direto na ligagdo musculotendinea e
quando situados em pontos motores, local de origem dos feixes nervosos e
vasos, estimulam diretamente os fusos musculares (DRAEHMPAEHL et al.,
1997).
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Além da funcdo muscular, a AP apresenta papel diversificado no SNC.
Os pontos E36, E25, C7 e PC6 estimularam o neocértex, sistema limbico
cortical e nucleos talamicos, j4 0 VG26 e R1 diminuiram a atividade dos

nacleos talamicos e mesencéfalo (FUTAESAKU et al., 1995).

Klide et al. (1987) avaliaram o efeito da AP, pela técnica do implante de
ouro, em animais epiléticos, observando uma diminuicdo no ndmero de
convulsdes, resultado igualmente obtido por Goiz-Marquez et al. (2009) que
observaram também diminuicAo da frequéncia e intensidade das crises

convulsivas.

Um estudo retrospectivo entre 1998 e 2009, realizado no Ambulatério de
Acupuntura da FMVZ — UNESP, Botucatu, SP relatou que dos 65% dos casos
atendidos eram neuroldgicos, dos quais 65,8% dos animais melhoraram com o
tratamento (UEDA et al., 2010).

A eletroacupuntura (EA) é uma das técnicas utilizadas na AP, que
consiste no uso de estimulo elétrico em ponto de AP e é considerada
importante para tratar doencas neuromusculares (YANG et al., 2003; WONG et
al., 2006). Yang et al. (2003) compararam os efeitos dos corticosteroides
versus EA em lesdo experimental de medula e observaram melhor resultado
quando os métodos foram combinados. O estimulo elétrico pode também ser
utiizado em casos com doencas neuroldgicas para redugdo da atrofia
muscular, do alivio de contraturas e de espasmos, bem como da dor (STEISS,
2002). A EA com baixa frequéncia tem sido utilizada para condigdes como
hiperreflexia detrusora em pacientes com lesdo medular e doengas

musculoesqueléticas (PREVINAIRE et al., 1996; JOAQUIM et al., 2010).

Em cédes com discopatia graus 4 e 5 cronica e consequente paralisia de
membros pélvicos, ao empregar a EA com frequéncia de 2 e 15Hz por 20
minutos ocorreu o retorno a locomogdo em mais de 70% dos animais tratados
tanto com o uso isolado da EA quanto apés a descompressdo cirargica
associada a EA, contra apenas 40% nos animais submetidos apenas a
descompressao cirargica tardia (JOAQUIM et al., 2010), o que demonstra o

efeito benéfico desta terapéutica em alteragdes neuroldgicas.
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A EA, em comparacéo a AP, avaliadas pela tomografia computadorizada
em ratos, estimulou mais intensamente a circulagdo e funcéo cerebral, de
forma contralateral no cértex e talamo, ipsilateral nos nudcleos da base e
bilateral no cerebelo, principalmente por meio dos sistemas aferentes
sensoriais especificos e ndo especificos, sistema extrapiramidal e cerebelo
(WANG e JIA, 1996).

O SNC possui uma capacidade de reorganizagédo das vias neurais para
suprir uma éarea danificada, tal fenbmeno pode ser potencializado com a
utiizacdo de EA devido a um maior recrutamento neuromuscular, como

apresentado por Joaquim et al.( 2010).

A AP age como um método de estimulagdo neural periférica gera
mudangas nas fungbes sensoriais, motoras e autondmicas, Vviscerais,
hormonais, imunitarias e cerebrais. Os neurbnios possuem propriedade
fisioldgica de modificarem a sua atividade em termos qualitativos, quantitativos
e formais, ou seja, neuroplasticidade, a partir de diversos estimulos, o que
permite que o SN promova mudancgas funcionais no organismo, garantindo a
sua adaptabilidade e estabilidade (CARNEIRO, 2001). Assim como o autor
anteriormente citado, Janssens (1992) demonstra que a AP pode estimular o
crescimento axonal na medula espinhal, diminuir a inflamagdo e edema e

promover vasodilatagdo ou constrigdo.

Embora os estudos acima corroborem com a indicagdo do uso da AP
nas enfermidades do SNC, observa-se ainda uma grande lacuna com relacéo a
estudos especificos e bem controlados sobre a acdo da AP em cédes com

sequela de cinomose.



»-. Y T ea -

Objisiine ¢ CICipditars



25

3. OBJETIVO e HIPOTESE
O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da AP no tratamento de
sequelas neurologicas em cées com diagnostico clinico e laboratorial de
cinomose.
A hipétese afirmativa é que a AP causa uma melhora qualitativa e
quantitativa ou mesmo reversdo das sequelas neuroldogicas de cdes com

diagnostico definitivo de cinomose.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Critérios de Inclusao

Entre 2011 e 2013 foram encaminhados para atendimento no
ambulatorio de moléstias infecciosas do Departamento de Higiene e Saude
Publica da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — Unesp — Botucatu
679 animais com suspeita clinica de cinomose, dos quais 72 foram inicialmente
selecionados para o estudo. No mesmo periodo foram incluidos no estudo 19
animais com suspeita clinica de cinomose encaminhados por clinicos
autonomos da regido de Botucatu/SP. No total selecionaram-se 24 caes, dos
guais 16 fémeas e oito machos, com idade entre um e doze anos, de racas
variadas, sem outras comorbidades, que apresentavam sinais neurolégicos

compativeis com alteragdes causadas pela cinomose.

Os animais foram submetidos a colheita de dois ml de sangue para
realizagdo de hemograma e dois ml de urina, por cistocentese guiada por
ultrassom ou cateterizagéo para realizagcdo do exame de RT-PCR. O exame de
RT-PCR foi realizado no Laboratério de Diagnostico Molecular do
Departamento de Microbiologia e Imunologia do Instituto de Biociéncias —

Unesp — Botucatu.

Os animais positivos ao exame de RT-PCR foram submetidos ao
tratamento clinico convencional, assim como os com resultado negativo, estes
ndo incluidos no estudo. O tratamento consistiu basicamente de
antibidticoterapia, estimulantes de apetite’e fluidoterapia quando necessario.
ApOs dois a oito meses deste tratamento e realizacdo quinzenal do
hemograma, os animais que ndo apresentavam alteragdes do exame em pauta
por 15 dias, apetite e defecagdo normais, sem o uso de qualquer tipo de
medicamento e, portanto, em quadro e estavel crdonico da doenca, foram
encaminhados para a AP, cujas sessdes foram realizadas semanalmente por

até seis meses.

4.2. Avaliagao

'Cobavital® - Solvay Farma — S0 Paulo — SP ou Profol® - Medley — Campinas - SP
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Antes do inicio das sessdes de AP, todos os animais foram submetidos
a anamnese e avaliacao clinica, incluindo as informac¢fes do nome, RG, idade,
sexo, raga, peso, imunizacéo, inicio dos sinais clinicos. Realizou-se 0 exame
neurolégico completo para localizar a lesdo em encefélica, cerebelar, vestibular

e/ou medular (anexo 1) e avaliagcdo das escalas descritas no anexo 2.

O protocolo de imunizagdo adequado considerado neste estudo esté de
acordo com a literatura atual, no qual consiste de primovacinagéo, com vacina
polivalente, em cdes com 45 ou 60 dias seguido de mais duas doses com

intervalo de 21 a 30 dias seguida de revacinagéo anual.

Semanalmente, antes de cada sessdao de AP, os animais eram
submetidos & avaliagdo neurolégica e graduagcdo da escala para verificar a
evolugdo do quadro clinico, até completar seis meses de tratamento ou quando
0 animal se apresentasse com escore | para todos os parametros, o que

ocorresse primeiro.

Para fins de andlise estatistica, a ficha neurolégica foi preenchida
considerando zero para auséncia do sinal avaliado e um para presenca do
mesmo sinal. A graduacdo da escala foi realizada de um a trés ou de um a
cinco de acordo com cada item. Considerou-se cura quando o animal
apresentou escore | até o final do tratamento, exceto no item mioclonia onde foi
considerada resposta positiva quando o animal apresentava redugéo do grau

IV ou V para os graus I, Il ou Ill.
4.3. Selecao dos pontos de acupuntura

Os pontos de AP selecionados foram baseados em estudo anterior
(COLE, 1996) e nas fungdes dos pontos no SN e locomotor, de acordo com a
literatura (SCHOEN, 2006; XIE e PREAST, 2011), sendo utilizada a mesma

combinagéo de pontos em todos 0s animais.

A localizagéo dos pontos foi definida a partir da medida chinesa cun, que
é proporcional ao porte do animal e variavel de acordo com a regido (XIE e
PREAST, 2011). Para os pontos localizados nos membros, a largura da pata
do animal no nivel das articula¢des interfalangeanas distais, corresponde a trés

cun e para o torax, a largura da penultima costela corresponde a um cun.
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Todos os pontos foram localizados de acordo com Xie e Preast (2011),
bem como as fun¢des na medicina tradicional oriental e ocidental descritas na

sequéncia:
Os pontos selecionados foram:

o Bexiga (Be) 10 — Tian-zhu

Localizacdo: Superficie dorsolateral a coluna cervical na
depresséo caudal a asa do atlas, 1,5 cun da linha média.

IndicagOes: Dispersar vento-frio, secrecdo e congestao
nasal, doencas febris, dor cervical, doenga do disco intervertebral,
epilepsia e dor no ombro.

o Be 18 — Gan-shu

Localizacdo: superficie dorsolateral a coluna, lateral a
borda caudal do processo espinhoso dorsal de T10, 1,5 cun da
linha média.

Indicagdes: Doencas hepaticas, doencas da vesicula biliar,
desordens oculares, hipertenséo, epilepsia, irritabilidade, doenca
do disco toracolombar. Ponto de associacao do figado.

o Be 23 — Shen-shu

Localizacao:Superficie dorsolateral a coluna, lateral a
borda caudal do processo espinhoso dorsal de L2, 1,5 cun da
linha média.

IndicacBes: Doencas renais, incontinéncia urinaria,
impoténcia, edema, disfun¢cdo auditiva, doengca do disco
intervertebral, fragueza dos membros pélvicos, osteoartrite
coxofemoral. Ponto de associa¢éo do rim.

o Be 40 — Wei-zhong

Localizacdo:Centro da fossa poplitea.

Indicagdes: Disuria, incontinéncia urinaria, doenca disco
intervertebral e coxofemoral, doengas autoimunes, vomito,
diarreia, paraparesia ou plegia.

o Rim (R3) — Tai-x
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Localizacdo:Superficie caudomedial do membro pélvico,
entre o maléolo medial da tibia e o calcaneo, na ponta do maléolo
medial.

Indicagdes: Doencas renais, disuria, diabetes mellitus, ciclo
estral irregular, infertilidade, impoténcia, faringite, odontalgia,
doenca disco intervertebral, otite, disfungédo auditiva.

o Vesicula biliar (VB) 20 — Feng-chi

Localizacdo:Grande depressdo caudal e lateral a
protuberancia do occipital, medial & borda cranial da asa do atlas,
no dorso do pescogo.

IndicagOes: Dispersa vento externo e interno, dor cervical,
doenca do disco intervertebral, epistaxe, congestdo ou secrecao
nasal, epilepsia.

o VB 30 — Huan-tiao

Localizacdo:Depressdo a meia distancia entre o trocanter
maior do fémur e a tuberosidade isquiatica

IndicagOes: Osteoartrite coxofemoral, paraparesia ou
plegia, dor muscular.

o VB 34 - Yang-ling-quan

Localizacdo:Superficie lateral do membro pélvico, na
depresséo cranial e distal & cabeca da fibula.

Indicagdes: Hipertensdo, vomito, desordens figado e
vesicula biliar, desordens tenddes e ligamentos, claudicagdo de
membros pélvicos, fraqueza e paraparesia ou plegia, dor
generalizada. Dispersa estagnagao.

o VB 39 — Xuan-zhong

Localizacdo:Superficie lateral do membro pélvico, distal ao
joelho, 3cun proximal & ponta do maléolo lateral da fibula, na
depressédo da borda caudal da fibula.

Indicagdes: Desordens neuroldgicas, hematopoiéticas, dor
cervical, doenca disco intervertebral, paraparesia ou plegia, dor
torécica, faringite, desordens anais e perineais e colecistite.

o Figado (F) 3 — Tai-chong
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Localizac&o:Superficie medial do membro pélvico, proximal
a articulacdo metatarsofalangeana, entre o segundo e o terceiro
0SSO0s Mmetatarsianos.

Indicagdes: Desordens figado e da vesicula Dbiliar,
desordens gastrointestinais, distarbios urogenitais, ciclo estral
irregular, paraparesia ou plegia e dor generalizada. Dispersa
estagnacéo.

o Triplo aquecedor (TA) 20 — Jiao-sun

Localizacdo:Cranial e dorsal a orelha em uma depressao
no apice da base da orelha.

Indicagbes: Dor cervical, doencga disco intervertebral,
afeccdes dentarias.

o Estdmago (E) 36 — Hou-san-li

Localizacdo:Face craniodorsal ao membro pélvico, 3cun
distal ao E35, 0,5 cun lateral ao aspecto cranial da crista da tibia,
na saliéncia do musculo tibial cranial.

IndicacBes: Nausea, vdmito, dor estomacal, Ulcera gastrica,
estase de alimentos, fraqueza generalizada, constipagéo, diarreia,
dor no joelho, fraqueza membros pélvicos. Tonico geral de Qi.

o Intestino Grosso (IG) 10 — Quian-san-li

Localizac&o:Superficie craniolateral do membro toracico,
2cun distal ao 1G11, no sulco entre os musculos extensor do
carpo e extensor digital comum.

Indicacdes: Imunodeficiéncia, vento-calor, prurido,
imunorregulagéo, diarreia, dor abdominal, claudicagéo e paresia
ou plegia de membros toracicos, dor no cotovelo, odontalgia,
gengivite, estomatite, fraqueza dos membros pélvicos, fraqueza
generalizada.

o Vaso Governador (VG) 14 — Da-zhui

Localizacdo:Linha média dorsal na depresséo cranial ao
processo espinhoso dorsal da vértebra T1.

Indicacbes: Febre, tosse, dispneia, dor cervical, doenca
disco intervertebral, dermatite, epilepsia e imunodeficiéncia.

Dispersa calor e tonifica Yin.
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o VG 16 — Feng-fu

Localizacdo:Linha média dorsal na depressdo entre 0 0Sso
occipital e C1.

Indicagbes: Dor cervical, doenga disco intervertebral,
epilepsia, choque e desordens mentais e emocionais.

o VG 20 — Bai-hui - Si-shen-cong

Localizacdo:Linha média dorsal, em uma linha tragada da
ponta das orelhas, no nivel dos canais auriculares.

IndicagOes: Epilepsia, desordens do sono, prolapso anal e

distarbios de shen. Ponto de sedacéo.

* Também chamado de Si-shen-cong, quando se utiliza
quatro agulhas que cercam esse ponto com distancia de lcun. E
utilizado para dispersar vento, fortalecer membros, insbnia e

disturbios mentais.

o Bai-hui

Localizacdo:Linha média dorsal entre as vértebras L7 e S1.

Indicagbes: Paraparesia ou plegia, dor lombossacra,
doenca disco intervertebral, dor articulagdo coxofemoral, dor

abdominal e diarreia. Tonifica Yang.

A AP foi realizada em todos os pontos com agulhas de aco inox 0,25X30
ou 0,15X30 2 a depender do tamanho do animal. Apenas para o conjunto de
pontos ao redor de VG 20, denominado Si-shen-cong realizou-se EA. Para tal
utilizou-se o aparelho de EA3 com frequéncia mista de 2 e 15 Hz, alternadas a
cada 3 segundos por 20 minutos (WALSH, 2001; JOAQUIM et al., 2010). A
intensidade da corrente elétrica foi ajustada de acordo com a sensibilidade
individual dos animais, iniciando-se em zero e aumentando-se gradualmente.
Quando se observou a fasciculagdo muscular, o estimulo foi reduzido para que
a mesma ndo estivesse presente, ja que pela nossa experiéncia clinica em dois

animais, no estudo piloto, cuja fasciculagdo muscular foi mantida durante a EA

’DongBang® - Dong Bang Acupuncture, Inc. — Coréia do Sul
¥ EL 530 NKL® - NKL Produtos Eletronicos Ltda. — Brusque — Santa Catarina



33

nos mesmos pontos, apresentaram, segundo relato dos proprietarios,

convulsdo ténico-clbénica.
4.4. Andlise Videos

Os videos de 15 dos 24 animais foram avaliados por trés observadores
cegos quanto ao momento antes ou ao final do tratamento, que atribuiram os

mesmos escores de deambula¢&o e mioclonia descritos anteriormente.
4.5. Andlise Estatistica

Analises estatisticas descritivas produziram distribuicbes de frequéncia
das variaveis-resposta. Os teste de McNemar e Wilcoxon compararam
respectivamente as propor¢cdes e medianas das alteracdes neurolédgicas antes
e apos o tratamento, o de Fisher, comparou a porcentagem de animais com
acometimento de cada par de nervos cranianos e localizagdo da lesdo e as
curvas de Kaplan-Meier avaliou a porcentagem de reversdo de cada sinal
neurolégico ao longo do tratamento. Definiu-se se significancia estatistica
quando P<0.05 ( INSTITUTE, 2009; WILCOXON, 1945).
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5. RESULTADOS

5.1. Panoramados animais

Dos 91 animais encaminhados, coletou-se material para diagnostico por

RT-PCR de 68 animais, pois os demais apresentaram obito antes da coleta.

Dos 68 animais, o diagnoéstico de cinomose néo foi confirmado por RT-
PCR em 26 cdes e em 18 o RT-PCR foi positivo, porém os animais morreram
antes do inicio do tratamento. Desta forma incluiu-se no estudo 24 cées (16

fémeas e oito machos; idade entre um e doze anos), de racas variadas.

Observou-se que 54,2% dos animais acometidos pelo virus da cinomose
eram de racas definidas e, neste caso, a maior incidéncia, de 20,8%,foi em
poodle (Tabela 1). Os animais foram distribuidos de acordo com a classificagdo
internacional: até um ano - filhotes, de um a nove anos - adultos e dez ou mais
anos - idosos (HOSKINS, 1993; GOLDSTON e HOSKINS, 1999),

representados neste estudo por 0%, 95,8% e 4,2%.

Quanto ao porte dos animais, 56,52% eram de porte pequeno, até 10kg,
30,43% de porte médio, entre 10 e 25kg e 13,04%, de porte grande, acima de
25kg.

Dos 24 animais utilizados, seis apresentavam protocolo de imunizagéo
considerado adequado contra o virus da cinomose (EK-KOMMONEN et al.,

1997), o que representa 26,1% dos animais deste estudo.

De acordo com 0s hemogramas e exames neuroldgicos, 0s animais
apresentaram estabilizacdo dos sinais neurolégicos e normalizagdo do
hemograma, no minimo entre dois e maximo oito meses. Ao redor de metade
dos animais (52,2%) estavam aptos para iniciar o tratamento dois meses apos

0 inicio dos sinais clinicos.
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TABELA 1. Nome, raca, idade (anos), sexo, porte, imunizacao e inicio

de sinais clinicos em cées portadores de cinomose e tratados com AP (n=24).

Nome Raca I[dade Sexo Porte Imunizag&o Inicio
(anos) Sinais
(meses)
1 Bianca SRD 5 F  Médio Nao 2
2 Samanta Poodle F Pequeno Nao 8
3 Belinha Poodle 12 F Pequeno N&o 3
4 Fred Australian 2 M  Médio Nao 2
Cattle Dog
5 Dafine SRD 3 F  Meédio Nao 2
6 Mel SRD 1 F Médio Sim 2
7 Duda SRD 1 F Médio Sim 3
8 Fortaleza SRD 3 F Pequeno Nao 2
9 Faisca Fox 8 M  Pequeno N&o 2
Paulistinha

10 Nina SRD 3 F Médio Nao 2
11 Lola Labrador 3 F  Grande Sim 2
12 Brenda SRD 4 F Médio Nao 2
13 Bolt SRD 1 M  Pequeno Sim 2
14 Belinha2 Poodle 4 F Pequeno Nao 6
15 Bolinha Collie 6 F  Grande Nao 1
16 Leo Poodle 6 M  Pequeno Sim 2
17 Mio Pinscher 7 M  Pequeno Sim 5
18 Mel2 SRD 1,5 F Pequeno Nao 3
19 Mike Rott 4 M  Grande Nao 1
20 Pequena Teckel 1,4 F Pequeno Nao 2
21 Pililim Poodle 4 M  Pequeno N&o 1
22 Rananka SRD 3 F Pequeno Nao 3
23 Paco Teckel 5 M  Pequeno N&o 1
24 Nina2 SRD 4 F Médio Nao 2
Média 3.9 2,5

Desvio Padréao 2,6 1,6
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5.2. Escala de avaliagdo neurol6gica para cinomose

Considerou-se sucesso quando o animal apresentava-se em escore |

(Anexo 1), em todas as varidveis, exceto mioclonia.

TABELA 2. Nimero de semanas para ocorréncia de sucesso em 25%,
50%, 75% e 100% dos animais, nos parametros de deambulagéo,
acometimento de nervos cranianos, fungdo do SNC, movimentos involuntarios
(retorno ao escore 1), movimentos involuntérios (retorno ao escore 1, 1l ou Ill) e

funcao urinaria, em cées portadores de cinomose e tratados com AP (n=24).

Porcentagem de 25% 50% 75% 100%
animais com sucesso  (semanas) (semanas) (semanas) (semanas)
Parametros Semanas
Deambulacao 4 9 16 -
Acometimento de 3 4 5 10

Nervos Cranianos

Funcéo do SNC 2 3 4 9
Movimentos 12 - - -
involuntarios (retorno

ao escore )

Movimentos 2 5 9 14
involuntarios (retorno

ao escore |, Il ou Il

Funcéo Urinaria 7 10 11 21

No que concerne a para ou tetraparesia ou plegia, observou-se retorno a
deambulacdo funcional, ou escore | em 79,2% dos animais (Figura 1)
(p=0,0253 McNemar). Ao se incluir o escore Il, que foi de 8,3% ao final do
tratamento, 87,5% dos animais voltaram a se locomover de forma
independente. Partiu-se de um escore mediano de 4 antes do tratamento, para

1 no final do tratamento (Wilcoxon p<0,0001).
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FIGURA 1 Curva de sucesso do grau de para ou tetraparesia ou plegia
durante as 24 semanas de tratamento. Cada degrau representa a porcentagem

dos animais que retornaram ao escore | ao longo do tempo.
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No item 2 (avaliagdo dos nervos cranianos), observou-se que 6 (25%)
dos animais (Figura 2) ndo apresentavam déficits antes do inicio do tratamento
e apés o mesmo, nenhum animal apresentava déficit, onde p= 0,0143
(Mcnemar). Partiu-se de um escore mediano de 3 antes do tratamento, para 1

no final do tratamento (p<0,0001, Wilcoxon).
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FIGURA 2 Curva de sucesso do grau de alteragdo de nervos cranianos

durante as 24 semanas de tratamento. Cada degrau representa a porcentagem

dos animais que retornaram ao escore | ao longo do tempo.
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No item 3 (alteracdo em encéfalo), observou-se que nenhum animal

apresentava crises convulsivas, mas 75% (Figura 3) apresentavam alteragcéo

de consciéncia, com pouca ou nenhuma interagdo com o meio ambiente ou

proprietario e vocalizagdo noturna, antes do tratamento. Apds o tratamento

todos os animais apresentavam nivel normal de consciéncia, onde p= 0,0143

(McNemar). Partiu-se de um escore mediano de 2 antes do tratamento, para 1

no final do tratamento (p<0,0001 Wilcoxon).



40

FIGURA 3 Curva de sucesso do grau de alteragcédo encefélica durante as
24 semanas de tratamento. Cada degrau representa a porcentagem dos

animais que retornaram ao escore | ao longo do tempo.
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No item 4 (mioclonia), 50% (12) dos animais apresentavam mioclonia
antes do inicio do tratamento. Apds o tratamento, 9 animais, ou seja 37,5%
(p=0,5127 McNemar) ainda apresentavam algum grau de mioclonia, ou seja
75% do total de animais que apresentavam mioclonia ao inicio do tratamento
(Figura 4). Em 100% (p= 0,0003 McNemar) dos animais que apresentavam
mioclonia, houve melhora no grau de severidade de grave ou moderado para
leve ou presente, apenas em situagdes de estresse, desta forma considerou-se
melhora deste sinalem 100% dos animais (Figura 5). Partiu-se de um escore
mediano de 2 antes do tratamento, para 1 no final do tratamento (p=0,0024

Wilcoxon).
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FIGURA 4 Curva de sucesso do grau de mioclonia durante as 24
semanas de tratamento. Cada degrau representa a porcentagem dos animais

que retornaram ao escore | ao longo do tempo.
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FIGURA 5 Curva de sucesso do grau de mioclonia durante as 24
semanas de tratamento. Cada degrau representa a porcentagem dos animais

que retornaram ao escore |, Il ou lll ao longo do tempo.
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No item 5 (sistema urinario), observou-se que 20,8% dos animais
apresentavam alteracdo de miccdo antes do tratamento. Apds o tratamento,
nenhum animal apresentava alteragdo na micgéo, onde p<0,0001 (McNemar).
Partiu-se de um escore mediano de 1 antes do tratamento, para 1 no final do

tratamento (p=0,0625 Wilcoxon).

FIGURA 6 Curva de sucesso do grau alteracdo do sistema urinario
durante as 24 semanas de tratamento. Cada degrau representa a porcentagem

dos animais que retornaram ao escore | ao longo do tempo.
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Somando-se 0s escores, maximo 18 e minimo 5, observou-se que a
meédia e mediana, respectivamente, inicial foi de 12,1 e 12 (£ 1,98) e final de
5,9 e 6 (+0,88), onde p< 0,0001 (Wilcoxon).
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FIGURA 7 Distribuicdo da soma, mediana, média, desvio padréo,

méaximo e minimo dos escores durante as 24 semanas de tratamento.
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Ao se comparar as avaliacbes dos videos entre os trés avaliadores
versus o avaliador padrdo ouro (pesquisadora principal) n&o correram
diferengas significativas nem por testes paraméticos ou ndo paramétricos. As
medianas dos avaliadores 1, 2, 3 e ouro para deambulagéo foram iguais a4 e 1
para todos os avaliadores e para mioclonia 4 e 1 para avaliadores A e C; 4,5 e

1 avaliador B e 4 e 2 padréo ouro, antes e ap0s o tratamento, respetivamente.
5.3. Avaliacéo Neurolbgica

Dentre as alteragBes neurolégicas apresentadas pelos animais, 100%
apresentavam acometimento medular, com impoténcia funcional dos membros,
na qual 41,7% apresentavam acometimento apenas dos membros pélvicos e
58,3% dos quatro membros. Paraplegia, paraparesia, tetraplegia e tetraparesia
foram observadas em 20,8%,20,8%, 20,8% e 37,5% respectivamente. Outros
acometimentos medulares foram mioclonia em 50% dos casos e retencdo

urinaria em 20,8%.
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Observou-se que ao inicio do tratamento 68,75% dos animais nao
apresentavam propriocep¢do consciente nos membros toracicos. Ao final do
tratamento apenas 4,2% continuavam a néo apresentar este sinal (p= 0,1436).
Aos exames da propriocepgédo tétil, carrinho de méo e saltitar lateral, 70,8%
dos animais ndo conseguiam realizar o teste antes do tratamento, enquanto
que4,2% dos animais conseguiram realizar os testes apds o término do
tratamento (p= 0,1797).

A posicado quadrupedal era assumida em 37,4% dos animais antes do
tratamento. Ao término do tratamento, 4,2% dos animais ainda permaneciam

sem conseguir assumir esta posigao (p=0,1797).

N&o houve diferenca significativa nos reflexos bilaterais dos membros

torécicos e pélvicos.

Enquanto a dor superficial foi avaliada em 100% dos animais, a dor
profunda foi avaliada apenas nos animais que apresentaram auséncia de dor
superficial, tanto em membros toracicos, quanto nos pélvicos. Nenhum animal
apresentou auséncia de dor superficial nos membros toracicos. Para o exame
de avaliagdo da dor superficial dos membros pélvicos, 18,75% dos animais
apresentavam dor superficial ausente antes do tratamento e nenhum ao final
(p< 0,0001). Dos animais que ndo apresentavam dor superficial, 6,25% néo
apresentavam dor profunda nos membros pélvicos antes do tratamento. Apos o

tratamento todos apresentavam dor profunda presente (p< 0,0001).

5.3.1. Avaliagao dos Nervos Cranianos

Nos animais que apresentaram acometimento dos nervos cranianos,
44,4% apresentaram lesdo concomitante nos pares lll, IV, V e VI e 33,3%

apresentaram leséo apenas no V par, de acordo com a tabela 2 (p=0,0052).

TABELA 3. Porcentagem de animais com acometimento nos pares de

nervos cranianos
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Pares de Nervos Quantidade de Animais Porcentagem (%)

I, 1, V 1 5,56
I, IX, X 1 5,56
11, VI 1 5,56
I, IV, V, VI 8 44,44
Vv 6 33,33

V, VI 1 5,56

5.3.2. Localizagédo da Leséao

Verificou-se que 87,5% dos animais apresentavam acometimento

encefalico, 75% cerebelar e vestibular e 100% medular.

Ao se avaliar a interagdo entre os locais acometidos, observou-se que
28,6 % (p=0,5464) dos animais com acometimento encefalico apresentavam
concomitantemente acometimento cerebelar ou vestibular e 100% medular.
Dos animais com lesdo cerebelar, 33,3% também apresentava alteracéo

vestibular.



- o sausise
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6. DISCUSSAO

A AP associada a EA reverteu as sequelas neurolégicas produzidas pela
cinomose em um periodo de 24 semanas, com retorno da deambulagéo

funcional em 79,2% dos casos.

A maior incidéncia de casos cronicos de cinomose em caes Poodle, ndo
necessariamente reflete uma maior predisposicéo desta raca, pois de acordo
com os ultimos dois anos de atendimento no ambulatério de moléstias
infecciosas (MI) do Departamento de Higiene e Saude Publica da FMVZ —
UNESP - Botucatu, doravante denominado de ambulatério da MI, a fase aguda
da doenga predomina em cées sem raga definida. Provavelmente este achado
estd mais relacionado com os maiores cuidados dos proprietarios, poder
aquisitivo e adeséo ao tratamento da cinomose na fase cronica em animais de

raca.

A predominéncia da doenga em animais adultos e idosos foi acima do
reportado por Silva et al. (2007), cuja incidéncia de sinais clinicos neuroldgicos
oriundos da doenca, foi de 49,5% em filhotes e 2,5% em idosos. Na rotina do
ambulatério da MI observou-se que a fase aguda da doenca € observada em
sua maioria em animais jovens. Em ambos 0s casos, a porcentagem se refere
tanto & fase aguda quanto a crbnica, de forma diversa deste trabalho que
avaliou exclusivamente a fase crbnica, o que impossibilita um melhor

cotejamento dos dados.

Apesar da imperativa necessidade de profilaxia, observou-se que ao
redor de 75% dos animais ndo apresentavam protocolo de imunizacdo
adequado, na regiéo foco trabalho. Por outro lado observou-se que mesmo os
animais submetidos a programa de imunizacdo adequado, 25% foram
acometidos pela doenga, porcentagem maior que o relatado por Tudury et al.
(1997), que foi de 18,52%.

Por se tratar de uma enfermidade neurolégica de alto grau de
mortalidade, tanto na fase aguda como cronica, as sequelas séo consideradas

irreversiveis e incapacitantes e de tratamento limitado na medicina
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convencional (BIRCHARD, 2008). Desta forma a AP surge como uma robusta

opgao terapéutica nestas circunstancias.

Considerando-se que diversas alteracbes hematologicas séo
observadas na fase aguda ou ativa da doenga, tais como anemia, leucocitose,
leucopenia, neutrofilia e linfopenia, esta dltima considerada caracteristica da
enfermidade (JAIN, 1993; SWANGO et al.,, 1997; TUDURY et al., 1997),
utilizou-se nesse trabalho como critério de incluséo, a auséncia de alteracdes
hematoldgicas, para que os animais fossem considerados aptos para o inicio
do tratamento, que ocorreu em média dois meses e meio apds o principio dos
sinais clinicos neuroldgicos. Este critério se baseou no fato de que ndo héa
estudos que demonstrem a evolugcdo hematolégica nos animais doentes ao
longo do tempo e, desta forma, a normalizagdo do hemograma foi considerada

como o ponto de transi¢@o entre o final da fase aguda e o inicio da cronica.

Os sinais neurologicos multifocais como paresias, ataxia, sinais
vestibulares e cerebelares, alteragdo de nervos cranianos e mioclonia
observados neste estudo coincidem com os descritos pela literatura (TIPOLD et
al., 1992; TUDURY et al.,, 1997; AMUDE et al.,, 2007), exceto que nao foi
observado sinais de convulsdes, como reportado por Amude et al. (2007) em
25% dos casos. Desta forma salienta-se que os resultados positivos de
melhora do quadro neuroldgico aqui apresentado, se limitam a animais
desprovidos do sinal clinico de convulsdo e que, portanto, futuros estudos
seriam indicados para se avaliar o efeito da AP em animais com cinomose e

portadores de quadro convulsivo.

No que concerne a deambulagdo, da mesma forma que neste estudo,
predominam na literatura, casos de para ou tetraparesia ou plegia (TUDURY et
al.,, 1997; AMUDE et al., 2007). A literatura é carente de informacé&o a respeito
da evolucao dos déficits deambulatérios na fase cronica, ja que se concentra
mais especificamente nas lesdes histopatoldgicas. No estudo de Vandevelde et
al. (1980) que diferenciou a histologia de animais com “encefalite do cdo idoso”
versus fase cronica da cinomose, observou-se que 0s sinais neurolégicos
iniciais da primeira eram perda visual e da segunda, incoordenagdo e

paraparesia.
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A presenca de 25% dos animais com deficit em nervos cranianos foi
superior ao reportado por Amude et al. (2007), que observou este sinal em
apenas 12,5% dos casos de cinomose, provavelmente pelo fato do estudo
anterior se respaldar em casos tanto agudos como cronicos da doenga. J&
Vandevelde et al. (1980), ao avaliar apenas animais na fase cronica,
reportaram diminuigdo no reflexo de ameaca e lesdo de nervo facial, achado
que foi observado em 17% e 89% dos nossos animais respectivamente, e cujos

sinais regrediram em 100% em até dez semanas apos o inicio do tratamento.

Dos sinais encefalicos relatados por Amude et al. (2007), como alteragdo
de consciéncia, andar compulsivo e em circulo, mudangas de comportamento e
pressionar a cabecga contra obstaculos, apenas o primeiro e a vocalizagdo
foram observados em 75% dos nossos casos, novamente com 100% de

normalizac&o no periodo de até nove semanas.

A mioclonia é um dos sinais mais limitante da doenca e considerado
irreversivel (TIPOLD et al., 1992). A incidéncia deste sinal varia entre 33%
(VANDEVELDE e CACHIN, 1992), 38% (SILVA et al., 2007), 40% (TIPOLD et
al., 1992), 50% (JONES e HUNT, 1983) e 75% (TUDURY et al., 1997) dos
casos, provavelmente dada a variagdo das cepas virais (DE LAHUNTA e
GLASS, 2009). O tratamento farmacolégico, como por exemplo, o uso de
clonazepam néo apresentou sucesso (TIPOLD et al., 1992). Por outro lado, no
estudo em pauta, dos 52% dos animais que apresentavam mioclonia, houve
melhora do sinal em 100% dos casos e cura em 25%, o que altera o paradigma
da irreversibilidade e demonstra que a AP é uma ferramenta importante para
tratar mioclonia causada pela cinomose. Salienta-se que neste estudo
associaram-se AP e EA e seria importante avaliar cientificamente o papel
isolado de cada modalidade no tratamento de sinais neurolégicos da cinomose,
ja que de acordo com a experiéncia clinica dos autores ndo ha melhora da

mioclonia apenas com o uso de AP.

A retencdo ou incontinéncia urinaria ou ndo é relatada ou é de pouca
importancia de acordo com a literatura, ja que tal sinal é observado em apenas

1,4% dos animais (AMUDE et al., 2007). Nossos resultados demonstraram que
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a incidéncia deste sinal foi bem mais alta que a citada na literatura e

novamente o tratamento foi inteiramente efetivo.

Como néo hé na literatura informacéo sobre exames neurolégicos, como
propriocepgao, reflexos medulares e testes de carrinho de méo e saltitar lateral
em animais com cinomose, nado foi possivel confrontar nossos dados com
outros autores. O acometimento cerebelar neste estudo (74%) foi similar ao
relatado por Amude et al. (2007), que foi de 63%. Em contrapartida, a
associagdo deste sinal com o cometimento vestibular (26%), foi inferior ao
reportado pelos autores em epigrafe (88%) e superior & Tudury et al. (1997), de
14%.

No que concerne a técnica de AP, a selecdo dos pontos para tratar
cinomose deve se correlacionar tanto com a MTO, como com a neurofisiologia
da AP, do ponto de vista da neuroplasticidade. Na MTO a cinomose € uma
enfermidade de “vento-calor’, com deficiéncia de Yin. O calor pode ser
visualizado por meio de hiperqueratose nasal e de coxins, ceratoconjuntivite
seca, secrecao mucopurulenta ocular e nasal, urina concentrada e contratura
de tenddes e ligamentos. O vento é caracterizado pela ataxia, incoordenacéo,
fraqueza, mioclonia e convulsGes. A deficiéncia de Yin produz hipotrofia
muscular progressiva. Neste sentido os pontos selecionados devem dispersar o
calor (VG14), a eliminar o vento interno e externo (Si-sheng-cong, VG16, TA20,
Bel0O, VB20 e VB30) e melhorar a imunidade do animal (VG14). Na MTO, o
Bel8 tonifica o Yin do figado e nutre os tenddes e ligamentos regidos pelo
mesmo; 0 Be23 € o ponto de assentimento do rim, responsavel pelos 0ssos,
articulacdes, SN e medula 6ssea, nutre 0 Yin do rim e tonifica o Yang para
circular o Qi; o Bai-hui tonifica 0 Yang e os membros pélvicos; o Be40 elimina o
calor e também fortalece os membros pélvicos; o E36 promove o livre fluxo de
Qi, fortalece a musculatura e melhora o apetite por remover o calor do
estdmago; o VB34 nutre os tenddes e ligamentos e melhora as contraturas; o
F3 remove a estagnacao do figado e melhora a circulagdo do sangue; o VB39,
“mar da medula”, nutre o sangue e 0 SN e 0 R3 nutre o Yin do rim (SCHOEN,
2006; XIE e PREAST, 2011).
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Do ponto de vista neurofisioldgico, os pontos foram aqui selecionados de
acordo com sua relagdo com o SN, tanto pela inervagdo cuténea, quanto pela
origem da raiz nervosa medular. Quando um ponto do meridiano € estimulado
ocorre 0 reflexo somatovisceral, devido a excitagdo de todo o meridiano e
nervos correlacionados, os quais transmitem o impulso elétrico causado pela
insercdo da agulha de AP. A partir dai pode-se observar uma acédo local,

regional e sistémica como descrito a seguir (DRAEHMPAEHL et al., 1997).

O alivio da tensdo muscular cervical observada neste estudo,
provavelmente se relaciona ao estimulo dos pontos BelO, TA 20, VG16 e 20,
qgue se encontram no trajeto do n. occipital, ramo dorsal de C1, que inerva a
porcdo cranial da musculatura cervical, supre os pequenos musculos da
cabeca e os fusos musculares tendineos da musculatura dorsal do pescoco.
Possivelmente estes pontos também afetam o ramo ventral do primeiro
segmento da medula cervical, que inerva a porgdo ventral dos fusos
anteriormente descritos e poderiam relaxar a tensdo muscular observada nos
casos de cinomose. Com a mesma funcdo de alivio da tensdo muscular
cervical, o VB20 influéncia o ramo sensitivo do n. occipital, 0 qual se conecta
com a tireoide e o ramo motor do n. acessoério, responsavel pela inervacao dos
musculos trapézio e esterno-cleidomastdide, que apresentam rigidez nos
animais com cinomose (DRAEHMPAEHL et al., 1997; PELLEGRINO et al.,
2003).

O ponto IG 11 foi utilizado por se localizar proximo ao n. radial, principal
nervo motor para extensdo dos MTs. Adicionalmente o meridiano do IG segue
parcialmente o trajeto do n. facial e ramos dos nervos cervicais que, quando
afetados pela desmielinizagdo causada pelo virus da cinomose, ocasionam
respectivamente diminuigcdo do reflexo palpebral e da sensibilidade auricular e
rigidez cervical (DRAEHMPAEHL et al., 1997; PELLEGRINO et al., 2003). A
contratura muscular toricica e cervical, observada neste estudo nos animais
tetraparéticos, foi revertida em 85% dos casos (11 dos 13 animais). J& o reflexo
palpebral e a sensibilidade auricular retornou ao normal em 100% dos casos
acometidos (2 animais), 0 que sugere o importante papel deste acuponto no

tratamento da patologia.
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O retorno da maioria dos animais em se manterem em poOSiGao
quadrupedal e se locomoverem provavelmente se relaciona ao uso dos pontos
Be40, E36, VB 30, VB34, F3 e VG 2. O primeiro situa-se proximo ao n. tibial e
aos fusos musculares e tendineos dos musculos biceps femoral,
semitendinoso, gastrocnémio e abdutor e sobre o n. ciatico, o que poderia
estimular as vias ascendentes do n. ciatico até o segmento medular L6-S1. Os
pontos E36, VB34 e F3 estdo no trajeto do n. fibular, responsavel pela
inervagdo motora dos musculos extensores do tarso e flexores dos digitos e
regido lombar, dada sua correlagdo com o n. cutaneo femoral lateral. Toda esta
regido é acometida pela enfermidade que se caracteriza por paresia, deficit
proprioceptivo e atrofia muscular e foi claramente beneficiada pela AP, o que
confrma as suas fungdes de tonificacdo de MPs descrita na MTO
(DRAEHMPAEHL et al., 1997; PELLEGRINO et al., 2003).

Estudos com ressonéncia magnética funcional (RNMf) sdo muito Uteis
para avaliar a funcé@o especifica de pontos de AP em tempo real. Por exemplo
0 ponto R3 estimula os lobos pré cortical dorsolateral, parietal e temporal, que
se conectam com o lobo pré cortical ventrolateral, que por sua vez se conecta
com o lobo occipital e tAlamo. Chen et al. (2012), o que corrobora a fungéo do
rim na MTO, pois estas areas séo relacionadas com perda da memdria recente
e alteracdo cognitiva e visual, sinais também observados nos animais

acometidos pela cinomose.

Ainda em se tratando de RNMf, uma metandlise com 40 estudos
retrospectivos, correlacionou diversos pontos de AP com areas encefélicas, o
que confirma as fungdes neurofisiolégicas dos pontos com a MTO. Por
exemplo, o ponto F3 ativou a area visual encefalica e na MTO, tal 6rgéo
controla a visdo. Observou-se que a AP falsa ndo estimulou as é&reas
encefalicas correlacionadas, como na AP verdadeira em 15 diferentes pontos,
dentre eles R3, E36 e F3, também utilizados no presente estudo. Estes dados
comprovam o efeito da AP n&do apenas diante do reflexo somato-visceral, mas
também no SNC, interferindo nas funcdes cognitiva e emocional (HUANG et
al., 2012).
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Com fungdo similar a anteriormente descrita, o VB30, dada a sua
localizagdo, influencia o ramo sensitivo do nervo cutaneo femoral caudal e
cluniocaudal dorsal, ramo sensitivo e motor do n. ciatico e ramo motor do
gluteo caudal, que inervam os musculos glateo superficial, biceps femoral e
regido adjacente e s&o responsaveis por manter o animal em posicdo
quadrupedal. O BH apresenta agéo direta nos nervos que emergem do plexo
lombossacro (n. fibular, n. tibial, n. femoral e n. ciatico) (DRAEHMPAEHL et al.,
1997; PELLEGRINO et al., 2003).

Os nossos resultados de retorno a locomogéao foram bem superiores ao
reportado por Cole (1996) (80 versus 50% respectivamente), o que pode ser
explicado pelo tempo de tratamento que foi superior (até seis meses versus um
més respectivamente), maior nimero de pontos utilizados e a associagdo de

AP com EA, o que poderia promover um maior estimulo no SN.

A reverséo das paresias e plegias demonstradas nesse trabalho com o
uso de AP associada a EA pode ser explicada pela diferenciacdo das células
do tronco e regenerac¢ao neuronal, por meio da indug¢é@o da producdo endbgena

de neurotrofina-3, como demonstrado em ratos submetidos a transeccéo

iatrogénica de medula (LU et al., 2004).

A melhora da retencdo urinaria em todos os casos tratados com AP,
provavelmente se relaciona ao papel modulador do acuponto Be 23, localizado
entre L2 e L3, onde emerge o n. hipogéastrico. Este nervo impede o
esvaziamento precoce da vesicula urinaria, por inibir o n. pélvico e a
consequente contragdo do m. detrusor. O n. hipogéstrico também mantem o
tobnus dos esfincteres uretrais internos e externos. Coincidentemente na MTO,
0 B23 é o ponto de assentimento do rim, 6rgdo responsavel pela manutencéo
do ténus dos esfincteres caudais e parece ser importante para tratar a retengcéo
urinaria presente em animais com cinomose (DRAEHMPAEHL et al., 1997,
PELLEGRINO et al., 2003).

Pacientes com esclerose multipla, desmielinizagdo semelhante a
causada pela cinomose, apresentam alteragdo de micgéao (SOE et al., 2009),
como observado neste estudo, e necessitam de cateterizacdo ou medicagdes

convencionais com efeitos adversos intensos. Neste estudo em caes, assim
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como em seres humanos (SOE et al.,, 2009), a retengdo ou incontinéncia
urinaria foi prontamente revertida pela AP/EA e ndo houveram recaidas, nem

cistite, durante os periodos de avaliagdo.

A incluséo da técnica de EA em nosso protocolo de tratamento pode ter
aprimorado os resultados em relag@o ao estudo de Cole (1996). Esta técnica é
amplamente utilizada em diversas afec¢bes neuroldgicas, por possivelmente
promover neuroplasticidade, como em discopatias (JOAQUIM et al., 2010) e
minimizar a desmielinizacdo, como demonstrado experimentalmente nos
neurdnios colinérgicos do hipocampo de ratos idosos acometidos com
Alzheimer (TANG et al. 2005; ANGELI et al., 2005). A EA parece ser relevante
para prote¢cdo neuronal, uma vez que, como demonstrado por Zhu e Sun
(2009), houve reducdo da ativacdo das células da glia no hipocampo, com
melhora da memoria e aprendizado em ratos acometidos por Alzheimer e
submetidos a EA nos pontos VG20, R3 e E36. Por outro lado, em seres
humanos, ndo se observou melhora com o uso isolado de AP (LEE et al.,
2009). Desta forma parece ser interessante a inclusdo da técnica de EA em
associacdo a AP em animais com degeneracdo neuronal produzido produzida

pela cinomose.

Os mecanismos neuroprotetores envolvidos no efeito da AP nas
enfermidades neurolégicas podem estar relacionados a inibicdo da ativagdo
microglial e dos eventos inflamatérios, como demonstrado em ratos
experimentalmente induzidos & doenca de Parkinson, onde observou-se
diminuicdo da tirosina hidroxilase e da imunorreatividade, o que gerou um
efeito neuroprotetor no striatum e substancia cinzenta, além de reduzir o
aumento dos antigenos marcadores da ativacdo microglial nos macrofagos, o
aumento da cicloxigenase-2 e a indugéo do 6xido nitrico sintetase (KANG et al.,

2007).

A cinomose é uma enfermidade que atinge o SNC de forma multifocal, e
apesar de ndo acometer os nervos periféricos, podem-se observar sinais
clinicos compativeis com lesdes nervosas periféricas, dada a lesdes nos
segmentos medulares emergentes dos nervos periféricos. A AP aparentemente

reverte estes sinais, por aumentar a quantidade de células na regido medular e



55

ganglio nervoso correspondente e recuperar a musculatura e a velocidade de
conducdo motora, tal como descrito em ratos submetidos a lesdo no nervo
ciatico e tratados com EA (SHAO et al., 2000).

Do ponto de vista clinico, nosso estudo se reveste de importancia no
sentido de se evitar a eutanasia desnecessaria da maioria de animais
portadores de sinais neurolégicos graves, ja que de acordo com Fischer et al.
(2012), de 84 caes acometidos por cinomose, 86% foram submetidos a
eutanasia, porcentagem semelhante a que se observou retorno as funcfes

neuroldgicas béasicas observadas em nosso estudo.

Nao ha estudos com o tratamento das sequelas de cinomose por AP,
dificultando a comparagé&o dos resultados. Este trabalho demonstra resultados
promissores, com alto indice de cura e inclusive uma opcao para o tratamento
da mioclonia, antes considerada sem cura. Adicionalmente apesar de poder
ocorrer em casos excepcionais reversdo parcial do quadro neurolégico em
animais nao tratados (TIPOLD et al., 1992; DE LAHUNTA e GLASS, 2009), a

mioclonia é considerada incuravel, paradigma que foi quebrado neste estudo.
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7. CONCLUSAO

Conclui-se que a AP associada a EA é uma técnica eficaz e, até o
momento a melhor opgéo terapéutica, se ndo a Unica, para tratar as sequelas
neurologicas de cées portadores de cinomose, com resolugdo da para ou
tetraparesia ou plegia na maioria dos animais, cura da retencdo urinaria e das
alteracdes de nervos cranianos e do estado mental e melhora ou cura da

mioclonia em todos os animais.
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Abstract

Objective—To investigate the effects of acupuncture in the treatment of neurological

sequels in dogs with clinical and laboratory diagnosis of canine distemper virus.

Design—~Prospective clinical study.

Animals—Twenty-four dogs (eight males, 16 females) from 1 to 12 years of age,
without comorbidities, with canine distemper virus diagnosed by reverse transcription

polymerase chain reaction, and with neurological sequels for at least 15 days.

Procedures—Complete neurological exam was performed and neurological signs were
scored from 1 (no change) to 5 (severe changes) for locomotion and myoclonus
categories and from 1 (no change) to 3 (severe changes) for cranial nerves deficits,
encephalic changes, and urinary retention. All animals underwent acupuncture and
electroacupuncture for up to 6 months. Success was defined as a score of 1 in all
categories at the end of the treatment, except for myoclonus, where scores of 3, 2, or 1

were considered success.

Results—Independent locomotion was observed in 87.5% of the dogs (79.2%
functional, 8.3% ataxic locomotion) after treatment. Cranial nerve deficits, encephalic
changes, and urinary retention reversed in 100% of cases and myoclonus improved or

reversed in 37.5% of the animals.

Conclusions and Clinical Relevance—Acupuncture with electroacupuncture was an
effective technique and, at this point, is the only therapeutic option to treat the

neurological sequels of canine distemper virus.
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BL —Bladder meridian

CDV - Canine distemper virus

CNS - Central nervous system

EA - electroacupuncture

fMRI —Functional magnetic resonance imaging

GB —Gall bladder meridian

GV —-Governing vessel meridian
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Canine distemper virus (CDV) is a systemic infectious disease in dogs. The
incidence of CDV has fallen since the 1960s, yet areas persist where the disease remains
endemic, and it may be considered to be reemerging in the US and some European
countries, such as Germany and Denmark.*?

Approximately 50% of CDV cases occur with systemic signs, but without
neurological signs.®* However, over 30% of infected dogs show severe neurological
involvement. The viral infection in the central nervous system (CNS) may occur
before, simultaneously, or after the systemic stage, according to the virulence of the
strain and the age and immunocompetence of the animal.*®

The diverse clinical signs of CDV occur as a result of constant and multifocal viral
replication in different neuroanatomic compartments.®’ As a consequence, in the acute
phase, also called distemper meningoencephalitis, multifocal lesions develop in both the
white matter, with demyelination due to viral replication in glial cells, and in the gray
matter, with neural infection and necrosis.*®"8

The chronic phase of CDV, also called multifocal distemper encephalomyelitis in
mature dogs,’*° occurs when the immune system is slower than viral replication, which
enables the virus to persist outside of the inflammatory demyelinating lesions.>”*! In
these cases there is proliferation of astrocytes and glial cells in the white matter and
production of antimyelinic antibodies in response to the presence of the virus in myelin,
which causes destruction of oligodendrocytes and myelin sheath.*"# The antibodies
stimulate the production of free radicals and degrade cortical phospholipids, which
destroys and prevents the production of myelin.*?

Neurological signs of CDV include cranial nerve deficits, myoclonus, and sensory

and behavioral changes, which may present alone or in combination.“****'* When these

signs interfere with walking or feeding, euthanasia is usually recommended.**>*°
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Currently the most effective ante mortem method for diagnosing CDV is reverse
transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR), which is considered fast, sensitive,
and specific.**>'" There is no treatment in conventional medicine for the neurological
sequels of CDV, but a small percentage of animals may spontaneously improve over
time.®

Acupuncture (AP), a complementary medical specialty recognized by the World
Health Organization, is indicated to treat various diseases in people and animals.'®* By
stimulating the peripheral nervous system, AP can generate changes in sensory, motor,
autonomic, visceral, hormonal, immune, and brain functions, and its neurophysiologic
action has been well described.*%%%%

Electroacupuncture (EA) is an important technique of AP to treat neuromuscular

diseases, %

specifically to reduce muscle atrophy and relieve contractures, spasms, and
pain.”®> According to computed tomography”® and functional magnetic resonance
imaging (FMRI) studies,”"?® EA activates brain function and apparently maximizes
neuroplasticity and reduces inflammation, with a success rate of 79% in cases of severe
disc disease.?*%*%

Although previous studies have supported the use of AP in diseases of the CNS,
there is no published study on the effects of AP in dogs with CDV sequels.

Based on the hypothesis that AP qualitatively and quantitatively improves or even
reverses the neurological sequels of CDV in dogs, the aim of this study was to evaluate

the effects of AP in treating neurological sequels in dogs with a clinical and laboratory

diagnosis of CDV.

MATERIALS AND METHODS
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This study was approved by the Institutional Animal Research Ethics Committee
(protocol number: 1282012-CEUA). The informed consent of owners was obtained for

inclusion of their dogs in the study.

Animals—Between 2011 and 2013, 679 dogs with clinically suspected CDV were
referred to the Clinic of Infectious Diseases at our institution. Ninety-one of these were
initially selected for the study. Twenty-three animals died before diagnostic testing; the
remaining 68 underwent complete blood cell counts (CBC), urinalysis, and RT-PCR
testing. Of these 68 dogs, RT-PCR did not confirm CDV in 26, and 18 of the dogs that
tested positive by RT-PCR died before the start of treatment. The surviving 24 dogs that
tested positive on RT-PCR, 16 females and eight males, were included. The animals’
ages ranged from 1 to 12 years (mean: 3.9 £ 2.6 years), they were of various breeds (13
small, eight medium, and three large breeds), without comorbidities, and with
neurological signs consistent with changes caused by CDV.

The animals underwent conventional medical treatment with antibiotic therapy,
appetite stimulants,* and fluid therapy when necessary. After 1 to 8 months of
conventional treatment and biweekly CBC counts, the animals that did not have CBC
changes, had normal appetite and defecation, were not taking any medication, and
whose neurological sequels were stable, i.e. that were in the chronic phase of multifocal

distemper encephalomyelitis in mature dogs, underwent weekly AP for 6 months.

Evaluation—Before the first AP treatment, a complete history was taken for each
animal, along with full clinical and neurological evaluations. Dogs were given scores

for neurological function ranging from 1 (no change) to 5 (severe changes) for

“Cobavital®, Solvay Farma, S&o Paulo, Brazil or Profol®, Medley, Campinas, SP, Brazil
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locomotion and myoclonus and from 1 (no change) to 3 (severe changes) for cranial
nerve deficits, CNS function, and urinary retention. Neurological exam was performed
and scored weekly before each AP session to monitor clinical progress, until completion
of 6 months of treatment or until the animal scored 1 on all parameters, whichever came
first. For statistical analysis of the neurological exam, a zero (0) was assigned for
absence and a one (1) for presence of each evaluated signal. The treatment was
considered effective when the animal had a score of 1 at the end of treatment, except in
the case of myoclonus, where a reduction from grade 4 or 5 to grade 1, 2, or 3 was
considered a successful response.

The videos of 15 animals were evaluated by three veterinary neurologists, who
were not informed about whether the videos were taken before or after treatment. The

neurologists assigned scores for locomotion and myoclonus as described above.

Treatment—The AP points selected were based on their effects on the nervous

3435 according to Xie & Preast.® Acupoints used in all cases

and locomotor systems,
were: Bladder (BL) 10, Tian-zhu; BL-18, Gan-shu; BL-23, Shen-shu; BL-40, Wei-
zhong; Kidney (KD-3), Tai-xi; Gallbladder (GB) 20, Feng-chi; GB-30, Huan-tiao; GB-
34, Yang ling-quan; GB-39, Xuan-zhong; Liver (LV) 3, Tai-chong; Triple heater (TH)
20, Jiao-sun; Stomach (ST) 36, Hou-san-li; Large Intestine (LI) 10, Quian-san-lIi;
Governing vessel (GV) 14, Da-zhui; GV-16, Feng-fu; lumbosacral Bai-hui; and Si-
shen-cong. At the last AP point, four needles surrounding GV-20 at a distance of 1 cm®
from the center were introduced.

Acupuncture was performed with stainless steel needles (Dong Bang ®), 0.25 x 30

mm or 0.15 x 30 mm, depending on the size of the animal. Electroacupuncture was

performed only at the Si-shen-cong points, using dense-disperse mixed frequency of 2
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and 15 Hz, for 20 minutes.?® The intensity of the electric current was adjusted according
to the individual sensitivity of the animals, starting at zero and gradually increasing, but
staying below a level that would cause observable muscle fasciculation.

Acupuncture sessions were conducted by two veterinarians with specialized
training and with at least 7 years of AP experience.

Statistical analysis—McNemar's and Wilcoxon’s tests were used to compare the
proportions and medians, respectively, of neurological changes before and after
treatment. Fisher’s exact test was applied to compare the percentage of animals showing
cranial nerve changes, localization of the lesions, and presence or absence of
neurological signs before and after treatment. Kaplan-Meier curves were used to
evaluate the percentage of reversal of each clinical sign during treatment. Differences

were considered significant at values of p < 0.05.%%’

RESULTS

Treatment was initiated between 1 and 8 months (median, 2.5 + 1.6 months) after
the onset of clinical signs. The majority (79.2%, 19 out of 24) of the animals were able
to start treatment after 2 or 3 months, three animals after 1 month, and two animals after
6 to 8 months.

All dogs had involvement of the medulla with decreased limb function. In 41.7%
only the hind limbs were affected and in 58.3% all four limbs were affected. Paralysis,
paraparesis, tetraparesis, and tetraparalysis were observed in 20.8%, 20.8%, 20.8%, and
37.5% of the dogs, respectively. Other medullary effects were myoclonus in 50% and

urinary retention in 20.8% of cases.
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By the end of treatment dogs showed significant increases in the presence of
conscious and tactile proprioception, wheelbarrowing, hopping, standing position, and
superficial pain, compared with the beginning of treatment (Table 1).

In animals with cranial nerve involvement, 44.4% had concomitant deficits in pairs
11, 1V, V, and VI, and 33.3% had deficits only in the V pair (p = 0.0052).

Involvement of the encephalum, cerebellum, central vestibular system, and medulla
were found in 87.5%, 75%, 75%, and 100% of dogs, respectively. When evaluating the
interaction between the affected sites, 28.6% (p = 0.5464) of animals with brain
involvement had concomitant cerebellar or vestibular involvement and 100% had
medullary involvement. Vestibular alteration was observed in 33.3% of the dogs with
cerebellar lesions.

Cranial nerve deficits, CNS changes, and urinary changes were reversed entirely in
all animals by 10, 9, and 21 weeks, respectively. There was complete reversal of
myoclonus in 25% of affected animals by 12 weeks. There was clinical improvement of
myoclonus in 100% of cases by 14 weeks. Locomotion was regained within 16 weeks in
75% of animals (Table 2).

With regard to para- or tetraparesis and para -or tetraparalysis (Figure 1), 79.2%
(19 of 24) of the animals regained functional ambulation (p = 0.0253). Cranial nerve
deficits were found in 75% (18 of 24) of the dogs before AP (Figure 2). There were no
cranial nerve deficits in any animal after AP (p = 0.0143).

Before AP none of the animals showed seizures, but 75% (18 of 24) had altered
consciousness, with nocturnal vocalization and little or no interaction with the
environment or owner. After AP, all animals had normal level of consciousness (p =

0.0143).
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Myoclonus was present in 50% (12 of 24) of the dogs before AP. After treatment
nine animals (37.5%; p = 0.5127) still showed some degree of myoclonus (Figure 4).
Myoclonus improved from severe or moderate to mild or present only in situations of
stress in 100% of the animals (p = 0.0003) (Figure 5).

Regarding the urinary system, 20.8% of the dogs had abnormal voiding before AP
and none had this problem after treatment (p < 0.0001).

The maximum possible sum of neurological scores was 18 and the minimum was 5.
The median and mean = SD sum of scores before AP were 12 and 12.1 + 1.98; after AP
the scores were and 6 and 6 + 0.88 (p < 0.0001) (Figure 7).

When video scores were compared among the three evaluators versus the gold
standard evaluator (principal investigator) there were no significant differences using

either parametric or non-parametric statistical tests.

DISCUSSION

Acupuncture combined with EA reversed the neurological sequels of CDV within a
6-month period. Ambulation returned in 87.5% of cases, with 79.2% regaining
functional ambulation and 8.3% achieving ambulation with ataxia.

Epidemiological studies in dogs report that CDV results in the highest mortality
and indication for euthanasia among the infectious diseases, accounting for 35% of
deaths due to infection (602 out of 1695).>33%° Sequels are considered irreversible and
disabling in most cases, and no treatment exists in conventional medicine. The
normalization of neurological signs is very important, and under these circumstances
AP is a promising therapy to reverse or ameliorate neurological deficits, enabling
animals to perform the natural functions of walking, feeding, urinating, and defecating,

and thereby reducing the need for euthanasia.
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Because several hematologic changes, including anemia, leukocytosis, leukopenia,

neutrophilia, and the characteristic lymphopenia,'*“%**

are observed in dogs with acute,
active CDV meningoencephalitis, the absence of hematologic changes was used as an
inclusion criterion, to ensure that animals were ready to undergo AP. Based on that
criterion, AP started an average of 2.5 months after the onset of neurological clinical
signs. This precaution was taken because in the authors’ experience AP may worsen the
clinical profile and increase mortality when CDV is not yet stable.

The multifocal neurological signs observed here, including locomotor deficits,
ataxia, vestibular and cerebellar signs, cranial nerve deficits, and myoclonus, are
consistent with those described in the literature.*#? Seizures were not observed in this
study, but have been reported previously in about 25% of CDV cases.*

Myoclonus is one of the most limiting signs of CDV and is often considered
irreversible." The reported incidence of myoclonus among CDV cases varies between
33% and 75%,"***** a variability probably resulting from variations in viral strains.*
Pharmacological treatment of myoclonus, such as the use of clonazepam, is
unsuccessful.* In this study, 100% of the dogs improved and 25% were cured. This
result changes the paradigm that treatment of myoclonus is impossible, and
demonstrates that AP is an important tool to treat myoclonus.

The reversal of 100% of the cognitive CNS changes in this study may be related to
the beneficial effects of the KI-3, ST-36, and LI-3 acupoints, among others. These
points influence the cognitive functions, the loss of which causes incapacitation of
animals affected by CDV. Our results are supported by studies using fMRI to assess the
specific function of AP points in real time. The acupoint KI-3 stimulates the
dorsolateral precortical, parietal, and temporal lobes, which connect with the

ventrolateral precortical lobe, which in turn connects to the occipital lobe and
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thalamus.?’ This effect is consistent with the function of the kidney in Eastern medicine,
because these areas are related to memory loss and cognitive and visual changes, signs
also observed in animals affected by distemper. A meta-analysis of 40 retrospective
studies correlated several AP points with brain areas, and confirms the neurophysiologic
functions of the points used in this study. These data demonstrate the effect of AP not
only by somatovisceral reflex, but also in the CNS, where AP influences cognitive and
emotional functions.?

The reversal of paresis and paralysis seen in this study may be supported by studies
demonstrating the differentiation of stem cells and neuronal regeneration induced by
production of neurotrophin-3, as observed in mice treated with AP and EA after
iatrogenic transection of the spinal cord.*

Urinary retention and/or incontinence have previously been reported in only 1.4%
of dogs with CDV.* In our study the incidence of urinary signs was much higher and
the treatment was fully effective. This success was probably related to the modulating
role of the BL-23 acupoint located between vertebrae L2 and L3, where the hypogastric
nerve emerges. This nerve prevents premature emptying of the urinary bladder by
inhibiting the pelvic nerve and consequent contraction of the detrusor muscle. The
hypogastric nerve also maintains the internal and external urethral sphincter tone. In
Eastern medicine, BL-23 is the association point of the kidney, the organ responsible for
maintaining the caudal sphincter tone, and this point seems to be important in treating
urinary retention in animals with CDV.*"*° Patients with multiple sclerosis, who have
similar demyelination to that caused by CDV, also experience bladder function
impairment,®® and require catheterization or conventional medications with severe

adverse effects. In our study, as in studies in people,* urinary retention and



279

280

281

282

283

284

285

286

287

288

289

290

291

292

293

294

295

296

297

298

299

300

301

302

82

incontinence were promptly reversed by AP/EA, with no recurrence or cystitis during 6
months.

The inclusion of EA in our treatment protocol may have improved the results
compared to a previous unpublished study, where 50% of the animals return
ambulation®. This technique is widely used in various neurological diseases and
possibly promotes neuroplasticity, for example in disc diseases,?® and minimizes
demyelination, as demonstrated experimentally in the cholinergic neurons of the
hippocampus of aged rats affected with Alzheimer disease.*” Electroacupuncture seems
to impart neuronal protection, because it reduces the activation of glial cells in the
hippocampus and improves memory and learning in mice suffering from Alzheimer
disease using the same GV-20, KI-3, and ST-36 acupoints employed here.
Electroacupuncture also decreases tyrosine hydroxylase and immunoreactivity by
inhibiting microglial activation and inflammation in rats with experimentally induced
Parkinson disease. This effect is based on neuroprotection in the striatum and gray
matter, inhibition of the marker antigens of macrophage microglial activation, and of
cyclooxygenase-2 and nitric oxide sintetase.>* Based on these effects, it appears relevant
to include the technique of EA in association with AP in animals with neuronal
degeneration resulting from CDV.

Distemper is a disease that affects several areas of the CNS, and although the
peripheral nerves are not affected, clinical signs consistent with peripheral nerve
injuries may be observed, given the injuries in cell bodies. Acupuncture apparently
reverses these signs by increasing the number of cells in the spinal region and
corresponding ganglion and by restoring the muscular tonus and motor nerve

conduction velocity, as described in rats with sciatic nerve injury treated with EA.>
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From a clinical perspective, the results of this study are important to avoid the
unnecessary euthanasia of most animals with severe neurological signs after CDV.

According to Fischer et al.,

among 84 dogs suffering from distemper, 86% were
euthanized. In the present study, a similar percentage of animals recovered basic
neurological functions.

There are no published studies on AP treatment of the sequels of CDV, making it
difficult to compare results. This study demonstrated promising results, with a high
recovery rate. Although in exceptional cases partial reversal of neurological signs in
untreated animals may occur,**® myoclonus is considered incurable in the literature,
which is in conflict with the improvement obtained in cases of myoclonus treated in this
study.

A limitation of the study was the lack of comparison with a negative control group,
i.e. untreated animals, and a positive control group that received conventional treatment.
In the first case it may be argued that the animals served as their own controls, because
they were already in stable condition and it is well recognized that animals with CDV
sequels rarely experience spontaneous recovery.®**1%%39% Regarding the positive
control group, there is no information in the literature about conventional treatment for
CDV sequels, precluding the inclusion of such a group.

We conclude that AP with EA is an effective technique, and so far the best, and
possibly the only, therapeutic option to treat the neurological sequels of CDV.
Acupuncture with EA resolved quadriplegia or paraplegia in most animals (87.5%),
cured urinary retention, cranial nerve deficits, and SNC function changes, and improved

myoclonus in all animals.
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Figure Legends

Figures 1-6—Survival curve of the degree of para- or tetraparesis and para- or
tetraparalysis (Figure 1); cranial nerve deficits (Figure 2); CNS function (Figure 3);
myoclonus, score 1 (Figure 4); myoclonus, scores 1, 2, or 3 (Figure 5); and urinary
function changes (Figure 6) in dogs with canine distemper virus treated with
acupuncture for 24 weeks. Each rung represents the percentage of animals that returned
to score 1 over time, except Figure 5, as described above.
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TABLES

Table 1—Evaluation of the percentage of positive responses in the neurological
examination of conscious and tactile proprioception, standing position, hopping, flexion
reflexes, and superficial and deep pain in dogs suffering from canine distemper virus,

before and after treatment with acupuncture (n = 24).

6 months after

Neurological Before AP

AP Value of P

exam Animals %

Animals %

Tactile
5 20.8 23 95.8 P<0.0001
proprioception

Hopping 5 20.8 23 95.8 P<0.0001

Superficial

16 66.7 24 100 P=0.0039
pain
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Table 2—Number of weeks to successful treatment in 25%, 50%, 75%, and 100% of
animals for locomotion, cranial nerve deficits, CNS function, myoclonus (return to
score of 1), myoclonus (return to score of 1, 2 or 3), and urinary function in dogs with

canine distemper virus treated with acupuncture (n = 24).

Percentage of animals with 25% 50% 75% 100%
success in treatment

Weeks
Locomotion 4 9 16 -
Cranial nerves deficits 3 4 5 10
CNS function 2 3 4 9
Myoclonus (return to score1) 12 - - -
Myoclonus (return to score1l, 2 5 9 14
20r3)
Urinary function 7 10 11 21
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ANEXO 1

Paralisia/ Paraparesia

| Deambulag¢éo Funcional

[l Animal ataxico — caminha com incoordenacao;

[1l Animal parético — fica em estac¢do, mas ndo caminha;

IV Animal parético — ndo fica em esta¢do, nem se levanta;

V Animal paralitico — sem dor profunda e com os sinais do grau IV.

Tetraparesia/ Tetraparalisia

| Deambulag¢éo Funcional

[l Animal ataxico — caminha com incoordenacao;

[1l Animal tetraparético — fica em estacdo mas ndo caminha;

IV Animal tetraparético — ndo fica em esta¢édo, nem se levanta;

V Animal tetraplégico — sem dor profunda e com os sinais do grau 1V;

Nervos cranianos

| Animal sem envolvimento de nervos cranianos
[l Animal com envolvimento de um nervo craniano
[1l Animal com envolvimento de um ou mais nervos cranianos

Sistema Nervoso Encéfalo

| Normal
[l Alteracdo comportamental
[l Crises convulsivas

Mioclonia

| Ausente

[ Apenas em momentos de agitagao
[l Presente — leve

IV Presente — moderada

V Presente — intensa

Sistema geniturinério

[ Normal
[l Retengdo urinaria oulncontinéncia urinaria com relaxamento de esfincter
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Nome do Animal:

Espécie:

ANEXO 2

RG:

Data:

Raca:

Cor:

Exame Neuroldgico
Estado Mental: normal/ anormal
Comportamento: normal/ anormal

Postura: normal/ anormal
Marcha: normal/ anormal

100

Sexo:F M ldade:

E REACOES POSTURAIS D E NERVOS CRANIANOS D
Propriocepc¢do Consciente Visdo (Il)
Membros Toracicos Reflexo de Ameaca (I1+VII)
Membros Pélvicos Teste do algoddo em narina
Carrinho de méo Tamanho pupila (I1+11)
Sem extens&o cervical Estimulacéo esquerda
Com extensao cervical Estimulacdo direita
Sustenta o(s) membro(s) - Estrabismo (Il1+IV+VI)
extensor Nistagmo
Membros Toracicos Sensibilidade face (V)
Membros Pélvicos Mastigacdo (V)
Saltitar Reflexo Palpebral (V+VII)
Membros Toracicos Reflexo Corneal (V+VI/VII)
Membros Pélvicos Torcicolo (VIII)
Hemisaltitar Degluticao (IX+X)
Reacdo Tatil Sensibilidade auricular (X)
Com viséo Musculos cervicais (XI)
Sem visdo Lingua (XII)
Espasticidade cervical
E REFLEXOS ESPINHAIS D E SENSIBILIDADE D
Membros Pélvicos Dor Superficial
Patelar (L4-5) Hiperestesia
Tibial Cranial (L7-S1) Hipoestesia
Flexor (L6-S2) Dor Profunda
Membros Toracicos Membros Toracicos
Extensor Carpo Radial (C7-T1) Membros Pélvicos
Flexor (C6-T1) Atrofia Muscular
Perineal (S1-3) Cabeca
Retobulbar/vulvar Membros Toracicos
Paniculo (T1-2) Membros Pélvicos
OBS:

-2 Ausente

-1 DiminuidoO Normal

+1 Aumentado

+2 Clonus




1-

Estado Mental

Achado Definicdo Localizacdo
. L . . Cérebro ou
Apatia Diminuicdo do interesse a estimulos externos -
TroncoEncefalico
Estupor | Letargia, mas ainda responde a estimulo doloroso Tronco Encefélico
Coma Inconsciéncia, ndo responsivo a estimulo doloroso Tronco Encefalico
Postura
Achado Defini¢do Localizacdo

Desvio Lateral de
Cabeca (Headtilt)

Rotacédo da cabeca para lateral Sistema Vestibular

Autoauscultacdo

A cabeca esté direcionada para caudal,

M L Tronco Encefélico
olhando para tras

A cabega e 0 pescogo estdo extendidos Tronco Encefélico ou

Opistétono A
P dorsalmente para tras Cerebelo
Ventroflexdo A cabegca esta fletida ventralmente,
cervical frequentemente tocando o esterno
Lordose Curvatura ventral da coluna Coluna
Cifose Curvatura dorsal da coluna Coluna ou Abdomen
Escoliose Desvio lateral da coluna Coluna ou Cerebelo
Marcha
Achado Definicdo
— Reducéo da habilidade de suportar o peso no membro devido a dor
Claudicagdo X
ou restricdo
Paresia Fraqueza devido & uma disfung¢do neuroldgica
Plegia Total perda do movimento voluntario
Monoparesia Perda parcial do movimento voluntario em um membro
Paraparesia Perda parcial do movimento voluntario nos membros pélvicos
. . Perda parcial do movimento voluntario nos membros
Hemiparesia )
unilateralmente
Tetraparesia Perda parcial do movimento voluntario nos 4 membros
Ataxia Incoordenagdo
. . Lesdo na medula ou nervos periféricos (frequentemente ocorre com
Ataxia Sensorial :
paresia)

Ataxia Vestibular

Lesd@o no sistema vestibular (frequentemente ocorre com desvio
lateral da cabega)

Ataxia Cerebelar

Lesdo no cerebelo (hipermetria e tremor de intengéo sdo
frequentes)

Reflexos Espinhais
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Reflexo Nervo Segmento Mdsculo
Medular
Patelar n. femoral L4-6 m. quadriceps femoral
Tibial Cranial n.peroneo L6-7 m. tibial cranial
Flexor (MP) n. isquiatico L6-S1 Todos os erxgrgs dos
membros pélvicos
Extensor Carpo . m. extensor carpo radial
Larp n. radial C7-T1 P
Radial
Flexor (MT) nn. medlano,hulnar, C6-T1 Todos os erxor,e‘s dos
musculocutaneo membros toréacicos
Nervos Cranianos
Funcédo Nervo (s) Teste Anormalidades
Olfagdo I- n. olfatério Teste da comida Anlosmla‘ou
disnomia
Reacdo de Ameaca, Teste . .
X J— ~ . Cegueira periférica
Visao II- n. éptico do algodéo na narina e .
. ou cegueira central
Percurso com obstaculos
Tamanho Reflexo pupilar por Midriase ou miose
; I1I. n.oculomotor . . : .
Pupilar estimulo luminoso ou anisocoria

Movimentacéo

I1l. n.oculomotor
IV. n. troclear

Posicionamento ocular e

Estrabismo ou

ocular VI 1. abducente Movimentac&o ocular Nistagmo
Sensibilidade Reflexo palpebral, reflexo A N
; P ) Auséncia de tonus
facial e V. n. trigémio corneal, tonus da ,
L . mandibular
Mastigacéo mandibula e forca
Expressdo . Reflexo palpebral e ) . .
pre: VII. n. facial €X0 palpen Assimetria facial
facial Simetria facial
Posicionamento
o Postura, marcha, lateral da cabega,
Equilibrioe VIII. . o
Cx ) posicionamento ocular e ataxia, nistagmo,
Audicdo n.vestibulococlear - x .
audicdo estrabismo ou
surdez
x Inabilidade de
. IX. n. Reflexo de degluticdo, . .
Degluticdo e ; 2 degluticdo, estridor,
I glossofaringeo reflexo de vomito e . A
Vocalizacdo . . dispneia ou
X. vago laringoscépio N
megaesofago
Musculatura - N Atrofia do m.
. XI. n. acessorio Palpagdo -
cervical trapézio
Movimentacéo . Retragdo da lingua, Desvio da lingua ou
. XIL. n. hipoglosso . ; P )
da lingua ingestdo de liquido atrofia
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Figura 8 Correlagdo dos nervos cranianos com pontos de acupuntura
(LORENZ e KORNEGAY - modificado, 2006)
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Figura 9 Correlagdo entre a saida de cada nervo do plexo braquial e a
musculatura inervada (LORENZ et al, 2011)
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FIGURA 10 Derméatomos dos membros

104

toracicos e pélvicos

correlacionados com os pontos de acupuntura utilizados em animais portadores
de cinomose (LORENZ et al. - modificado, 2011)

LOB-Ty

Ulnar

MEDIAL CRANIAL CALIDAL LATERAL

Seiatia
(tinlal ardd
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Fgure 1-13 A, Cutsneous innervtion of the laft thomcic limb of the dog. Autonomous zones,
innervated by only one nerve, are shown along with recommended sites for testing of sensation
{idats)_ The medizn nerve does not have an sotonomous zone. LOB-T;, Lateral cutanemas branch of
the second thoracic nerve. B, Cutsneous innervation of the rght pelvic limb of the dog. Autona-
mows zones and testing sites are shown es in A, DCFN, Lateral coteneoms femoml nere 13, L4
(L5} CCFN, cawdal cutaneous femoral nerve (L), 51-2; GN, genitofemoml nerve 1L{2), L34, [A
is based on Kitchell RL, et ol Elecunph,n%gin[slmﬂiesuf cutsneous nerves of the thoracic limb
of the dog, Am T Vet Res 41:61, 1980 and Bailey ©5, Kitchell RL: Clinical evehastion of the astane-
ous inmervation of the canine thoracic mb, J Am Anim Hosp Assoc 2009309, 1984, B is based on
Haghighi 58, et ab: Electrophysiologic stadies of cutaneous isnervation of the pelvic limb of male
dogs, Am J Vet Res 52:352, 1891 and Bailey (5, Kitchell BL: Cutaneous sensory testing in the dog,
T Vet Intern Med 1:128, 1987.)
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Figura 11 Correlagcdo dos nervos do plexo lombossacro com o0s
musculos inervados (LORENZ et al., 2011)
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Figura 12 Correlagdo entre a inervacdo da bexiga e o ponto Be23
(LORENZ et al. - modificado, 2011)
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FIGURA 13 Correlagdo entre segmento medular e vertebral com pontos
de acupuntura (LORENZ et al. - modificado, 2011)

Figure 1-8 The spinal cord has a segmental armangement; each segment has a palr of spinal nerves.
The approximate relationship of spinal cord segments and vertebrae In the dog s Qlustrated here
Reglons of the spinal cord that give rise to charactenstic clinical sipns when damaged are labeled. I,
C1-3, Upper motor neuron (UMN] to all bmbs; I, C6-T2, lower motor neuron (LMN) to thoraclc,
UMN to pelvic imbs; I, T3-L3, nommal thoractc, UMN to pelvic imbs; IV, L4-52, normal thoracic,
LMN to pelvic imbs; V, 51-3, partial LMN to pelvic lmbs, absent perineal reflex, atonic bladder;
V1, caudal nerves, atonic tal.



