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BALDOTTO, S. B. Efeitos da terapia com células estromais mesenquimais 

multipotentes em cães com encefalomielite pelo vírus da cinomose. 

Botucatu, 2019. 167p. Tese (Doutorado) – Faculdade de Medicina Veterinária e 

Zootecnia, Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”. 

RESUMO  

As células estromais mesenquimais multipotentes (MSCs) são células adultas 

que residem em diversos tecidos do corpo e possuem capacidade proliferativa, 

imunomoduladora, anti-inflamatória e neuroregenerativa representado pela 

secreção de citocinas e fatores neurotróficos. O tecido neural possui baixa 

capacidade regenerativa após lesões traumáticas, inflamatórias e degenerativas, 

sendo alvo de estudos com uso de MSCs devido ao seu potencial terapêutico. A 

cinomose é uma doença viral infectocontagiosa comum em cães que acomete o 

sistema nervoso central refletindo em sinais clínicos neurológicos causadas por 

lesões desmielinizantes, resultantes da replicação viral no interior dos 

oligodendrócitos e de células da microglia, pela regulação do complexo de 

histocompatibilidade de classe I e infiltração de células inflamatórias. Nesse 

sentido, com o intuito de reduzir os sinais clínicos neurológicos, o objetivo desse 

estudo foi avaliar a eficácia terapêutica das MSCs derivadas do tecido adiposo 

canino pela via intratecal (IT) em cães com encefalomielite viral por cinomose. 

Foram utilizados 10 cães, sem raça definida, apresentando sinais neurológicos 

de início agudo e progressivo com diagnóstico positivo pelo teste de Reação em 

Cadeia pela Polimerase quantitativo (qPCR). No momento 0 (M0), foi realizado 

exame neurológico, teste qPCR, hemograma e bioquímica sérica. No momento 

1 (M1), os animais foram submetidos à anestesia para exame de ressonância 

magnética (RM), seguido da colheita do líquido cefalorraquiano (LCR), e então 

transplante de 10x106 MSCs pela via IT. Trinta dias após o transplante no 

momento 2 (M2), foram realizados o exame clínico, neurológico, hemograma, 

bioquímico, RM e analise do LCR. De acordo com os resultados obtidos nas 

condições experimentais descritas conclui-se que a via intratecal para o 

transplante das ASCs alogênicas em cães é viável e segura, pois demonstrou 

ser minimamente invasiva, rápida e permite transplantar um grande número de 

células no espaço subaracnóideo. As ASCs alogênicas por via intratecal 

demonstraram ser efetivas na melhora dos sinais clínicos.  

 
 

Palavras-chave: células-tronco, Morbillivirus, sistema nervoso central, 

tratamento, sequelas  
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BALDOTTO, S. B. Effects of multipotent mesenchymal stromal cells therapy 

in dogs with distemper virus encephalomyelitis. Botucatu, 2019. 167p. Tese 

(Doutorado) – Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, Universidade 

Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”. 

ABSTRACT  

Multipotent mesenchymal stromal cells (MSCs) are adult cells that reside in 
various tissues of the body and have proliferative, immunomodulatory, anti-
inflammatory and neurooregenerative capacity represented by secretion of 
cytokines and neurotrophic factors. Neural tissue has low regenerative capacity 
after traumatic lesions, inflammatory and degenerative, being the target of 
studies with the use of MSCs due to its therapeutic potential. Distemper is a 
common viral disease, infectious and contagious of dogs that affects the central 
nervous system reflecting on clinical neurological signs caused by demyelinating 
lesions, resulting from viral replication within the oligodendrocytes and microglial 
cells, by regulation of the class I histocompatibility complex and infiltration of 
inflammatory cells. Thus, in order to reduce neurological clinical signs, the 
objective of this study was to evaluate the therapeutic efficacy of MSCs derived 
from canine adipose tissue by the intrathecal route (IT) in dogs with viral 
encephalomyelitis due to distemper. Ten dogs were used, mixed breed, 
presenting neurological signs of acute and progressive onset with positive 
diagnosis by quantitative Polymerase Chain Reaction (qPCR). At time 0 (M0), 
neurological examination, qPCR test, blood count and serum biochemistry were 
performed. At the moment 1 (M1), the animals were submitted to anesthesia for 
magnetic resonance imaging (MRI), followed by cerebrospinal fluid (CSF) 
harvest, and then transplantation of 10x106 MSCs via the IT. Thirty days after 
transplantation at time 2 (M2), clinical, neurological, hemogram, biochemical, 
MRI and CSF analyzes were performed. According to results in the experimental 
conditions described, it is concluded that the via intrathecal for the transplantation 
of allogeneic ASCSs in dogs is viable and safe as it has been shown to be 
minimally invasive, rapid and allows to transplant a large number of cells in the 
subarachnoid space. Intrathecal allogeneic ASCSs have been shown to be 
effective in improving clinical signs.  
 

 
Key words: stem cells, Morbillivirus, central nervous system, treatment, 
sequels 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A cinomose é uma doença infectocontagiosa causada pelo Morbillivirus 

canino, da família Paramyxoviridae, altamente contagioso (GREENE; APPEL, 

2006; SILVA et al., 2007). Os cães infectados pelo VCC podem manifestar uma 

combinação de sinais clínicos, incluindo lesões no sistema respiratório, 

gastrintestinais, cutâneos e neurológicos que podem ocorrer em sequência ou 

simultaneamente (GRÖNE et al., 2003).  

As alterações neurológicas são caracterizadas por lesões 

desmielinizantes do sistema nervoso central (SNC), por replicação viral no 

interior dos oligodendrócitos e de células da microglia, regulação do complexo 

de histocompatibilidade de classe I (MHCI) e infiltração de células inflamatórias, 

essas alterações induzem os sinais clínicos neurológicos (GEBARA et al., 2004; 

MANGIA; PAES, 2008; SCHOBESBERGER et al., 2002; VANDEVELDE; 

ZURBRIGGEN, 2005).  

As manifestações neurológicas dependem da região do SNC afetada 

(SILVA, 2009; MARTELLA et al, 2008; AMUDE et al., 2006). Há diversas 

síndromes descritas entre elas, a encefalite de cães idosos e a encefalite pós-

vacinal com prognóstico desfavorável (GREENE; APPLE, 2006).  

O tratamento para cinomose é baseado apenas em terapia de suporte 

(PINHEIRO et al., 2016). Uma opção de tratamento é a terapia com células-

tronco (BLACK et al., 2007 e 2008). Essa terapia foi utilizada no tratamento de 

esclerose múltipla humana, doença autoimune neurodegenerativa, com 

sequelas semelhantes às da cinomose canina (RIORDAN et al., 2009). As 

células-tronco mesenquimais (MSCs) geraram um grande interesse no campo 

da medicina regenerativa devido às suas propriedades biológicas (HOFFMAN; 

DOW 2016; BAJEK et al. 2016). 

Além disso, a utilização de MSCs por via intravenosa, em animais com 

lesão neurológica, apresentou atenuação significativa dos sinais neurológicos 

(BRITO et al., 2010).  

As MSCs são células adultas indiferenciadas, autorrenováveis e com alta 

capacidade de proliferação, originando células diferenciadas e funcionais 

(NARDI, 2007). As MSCs foram descritas principalmente derivadas da medula 

óssea (BMMSCs), mas, nos últimos anos, as MSCs derivadas do tecido adiposo 
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também têm sido amplamente estudadas, uma vez que podem ser facilmente 

obtidas em cultura com alta taxa de proliferação. (FRESE et al. 2016).  Dentro 

dos principais mecanismos de ação se destacam a secreção de fatores solúveis 

que estimulam a migração, mitose e diferenciação das células-tronco locais, 

imunomodulação do microambiente, além da estimulação da angiogênese do, 

favorecendo a regeneração e o reparo tecidual (FU et al. 2017; KYURKCHIEV 

et al. 2014). Embora controverso, as MSCs possuem potencial de se 

diferenciarem em várias linhagens celulares podendo originar células 

musculares, neuronais e hepatócitos (CASTRO-SILVA et al., 2010). A Sociedade 

Internacional de Terapia Celular (SITC) definiu critérios para a caracterização 

das MSCs humanas. Dentre os critérios estão incluídos aderência ao plástico em 

cultura celular e expressar ou não marcadores de superfície específicos cluster 

designation (CD), além da demonstração in vitro para diferenciação 

condrogênica, adipogênica e osteogênica (DOMINICI et al., 2006). 

Nos animais domésticos, assim como para seres humanos, lesões no 

sistema nervoso podem ser debilitantes e devido à capacidade regenerativa 

limitada do sistema neural, a MSCs tem sido estudadas em algumas doenças do 

sistema nervoso central (KARUSSIS et al., 2013). Com base em evidências 

experimentais de seus modelos pré-clínicos, Uccelli et al. (2011) sugerem que 

as MSCs constituem uma promissora abordagem na reparação e proteção 

neural. Foi evidenciado que MSCs adultas possuem a capacidade de migrar para 

áreas lesadas, como áreas de hipóxia, apoptóticas ou inflamadas (PAUL; 

ANISIMOV, 2013). A atenuação dos sinais clínicos neurológicos de diversas 

doenças deve-se ao fato das MSC serem imunomoduladoras sendo tróficos para 

fator de crescimento do epitélio vascular (VEGF) pois estimula a angiogênese, 

impede a liberação de citocinas pró-inflamatórias e permite a regeneração 

tecidual. Outros mecanismos terapêuticos baseiam-se em sua capacidade 

parácrina, neuro/axonioprotetiva, manipulação genética e modulação da 

apoptose (CAPLAN; DENNIS, 2006; PERONI; BORJESSON, 2011; SCHWINDT 

et al., 2005; STEWART, 2011).  

O potencial das MSCs em melhorar a regeneração nervosa com 

recuperação morfológica e funcional, após lesões do SNC e periférico, tem sido 

evidenciado em diversas espécies, como roedores (WANG et al., 2012; SHEN 

et al., 2010), primatas não humanos (HU et al., 2013), suínos (CHO et al., 2010), 
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humanos (BRAGA-SILVA et al., 2008), porem, estudos são necessários para 

esclarecer o efeito terapêutico em cães. 

Acredita-se que grande parte das células administradas pela via IV são 

retidas  nos pulmões, gânglios linfáticos e outros tecidos, reduzindo o número de 

células disponíveis para o SNC (KARUSSIS et al., 2010). Desta forma, a via 

itratecal é uma alternativa promissora e tem se mostrado eficaz e segura para 

aplicação de MSCs autólogas (CHEN, B. K. et al., 2014; MAIA et al., 2015; SATTI 

et al., 2016; ZEIRA et al., 2015) e alogênicas (LIANG et al., 2009; VILLANOVA; 

BACH, 2015). 

Sendo assim, a terapia celular ainda é um desafio no âmbito do sucesso 

da técnica, uma vez que o tipo de célula, a fase da doença e a via de aplicação 

podem influenciar na resposta da terapia. O interesse em terapia celular 

aumentou ao longo dos anos, pois tem como objetivo reparar o tecido lesionado 

pelas células-tronco transplantadas, estimular as células-tronco residentes e 

melhorar o microambiente por meio de efeitos anti-inflamatórios e 

imunomoduladores. Adicionalmente os cães são modelos interessantes para 

doenças do sistema nervoso em humanos como esclerose múltipla. 

 O objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia terapêutica das MSCs 

derivadas do tecido adiposo canino pela via intratecal (IT) em cães com 

encefalomielite viral cinomose  
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At the time M2 there was an improvement of the protein values in relation 1 

to the moment in M1 of the animals (3, 4, 5, 6, 7, 8), and some animals (3, 5, 7 2 

and 10) still had a slightly increased number of proteins. In animals 9 and 10 the 3 

increase of proteins at time 2 with respect to moment 1 may be related to the 4 

stage of the disease. and to the non-stimulation of cells. 5 

In the present study, the animals evaluated showed a good clinical 6 

evolution. Attestation of the efficacy of transplantation of mesenchymal stromal 7 

cells derived from adipose tissue intrathecally as a treatment of 8 

encephalomyelitis caused by canine distemper virus. However, the use of this 9 

therapy to be employed in the clinical routine, can find some limiting points, such 10 

as the cost of the raw material and the technical enhancement, limited financial 11 

access for some slices of the population, besides the need for a professional, 12 

who has knowledge and training for the exact execution of the technique. 13 

 14 

CONCLUSION 15 

According to the results obtained in the described experimental conditions 16 

it is concluded that the intrathecal route for the transplantation of allogeneic MSCs 17 

-TA in dogs is viable and safe, as it has been shown to be minimally invasive, 18 

quick and allows to transplant a large number of cells in the subarachnoid space. 19 

In the animals of the present study, a single transplantation of 10 x106 20 

allogeneic MTCs was performed intrathecally, which proved to be effective in 21 

improving clinical signs. Of the ten animals observed in the neurological 22 

evaluation, seven presented a considerable reduction in the degree of the 23 

Neurodificiency Scale. The reduction of the degree was evidenced by the clinical 24 
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improvement of the neurological signs presented in the Posture, March, 1 

Coordination, Cranial Nerves and Epileptic Crises. 2 

Magnetic resonance imaging analyzes demonstrated the evolution and 3 

improvement of the lesions of the animals, as well as correlating them with 4 

neurological clinical signs before and after transplantation. In addition, the 5 

improvement can be detected by analyzing CSF that indicated a reduction of the 6 

number of cells present comparing the two moments (M1 and M2), this reduction 7 

can also be observed in relation to the amount of protein. 8 

In the present study, the animals evaluated showed a good clinical 9 

evolution. Attestation of the efficacy of transplantation of mesenchymal stromal 10 

cells derived from adipose tissue intrathecally as a treatment of 11 

encephalomyelitis caused by canine distemper virus. However, despite the good 12 

results obtained, the success of this treatment method depends on the precise 13 

identification of the mechanisms and molecules that control and measure the 14 

differentiation of a certain cell line, as well as the physiological mechanism 15 

involved in neurological demyelilization, besides the establishment of therapy 16 

protocols cell, according to the type of stem cell used by this transplant route, 17 

number of transplanted cells and frequency of application, aiming the treatment 18 

of this disease. 19 
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