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Antiparkinsoniano para tratamento de sequelas neuroldgicas causadas pela cinomose
Antiparkinsonian for Treatment of Neurological Sequels Caused by Canine Distemper
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ABSTRACT

Background: Canine distemper (CD) is a highly contagious viral disease caused by the canine distemper virus (CDV).
In dogs, CDV infection is characterized by the presentation of systemic and/or neurological signs with viral persistence
in some organs, including the central nervous system (CNS). Neurological damages resulting from CD are a defiance for
veterinarians, due to occasioned clinical sequels that influence the patient quality of life. The treatment of sequelae should
seek to promote the resolution or decrease of the deleterious effects that impede the patient independence. Thus, the pres-
ent report aims to describe the action of antiparkinsonian medication (levodopa associated with carbidopa) administered
to 3 dogs who presented neurological sequels resulting from the canine distemper.

Cases: Dog 1. A 9-month-old male mixed breed; Dog 2. A 6-month-old male Shih Tzu. Dog 3. A 8-years-old bitch mixed
breed. All animals were referred for neurological care because presented neurological damages after distemper involvement.
Only the Dog 2 was vaccinated to CD. Dog 1 (mixed male) had severe myoclonus, lack of proprioception, decreased of
muscle tonus and paralysis in both pelvic limbs, associated with a marked thoracolumbar kyphosis. Dog 2 (a puppy Shih
Tzu male) presented myoclonus in PL, proprioceptive loss in thoracic and pelvic limbs, absence of withdrawal reflex in
thoracic and pelvic limbs, decrease in muscle tonus in pelvic limb and increase in thoracic limb. Dog 3 (adult unneutered
bitch) presented intense myoclonus, absence of proprioception, decrease in muscle tonus and paresis of pelvic limb. All
patients were treated with antiparkinsonian medication (levodopa 250 mg associated with carbidopa 25 mg) with follow-
ing dosages: Dog I received a commercially available tablet, orally once a day for 30 days, while Dogs 2 and 3 had doses
calculated by extrapolation allometric. For the Dog 2 it was prescribed 0.25 mg of levodopa and 0.025 mg of carbidopa
daily for 30 days. Dog 3 was treated with 1 mg of levodopa and 0.1 mg of carbidopa patient day for the same period.
Thirty days after starting the treatment, the 3 patients were evaluated again, and showed improvement of the motor signs,
and the treatment was maintained. At the next return (30 days): Dog I showed significant improvement, however, Dog 2
started to present epileptic seizures and nystagmus that were treated with levetiracetam, while the Dog 3 not returned. As
Dog I had a better prognosis, treatment was maintained for 1 year, with the frequency being changed from 24 h x 24 h to
48 h x 48 h after 30 days and 72x72 h after another 30 days. Unfortunately, Dog 2 had a worsening of epileptic condition
and died, while Dog 3 died by road-kill.

Discussion: The cases reported are uncommon, because not exist information about the use of antiparksonian to treat-
ment of neurological damages occasioned by canine distemper. Although there are emerging therapies, such as the use of
mesenchymal stem cells, that can reduce these sequels, the access is still restricted to a few professionals. Thus, the use
of medications for demyelinating diseases, as antiparkinsonian, may be an alternative. In fact, the three reported patients
showed recovery of the motor and sensorial damages observed, which corroborates with the possibility of a new treatment
using antiparkinsonian or other drugs to demyelinating diseases.
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INTRODUCAO

A cinomose ¢ uma enfermidade altamente con-
tagiosa, que infelizmente mantém elevada taxa de mor-
talidade, cujo sinais clinicos apresentados variam com a
idade e estado imunolégico do hospedeiro, dependente
da imunizagdo [2,6,9]. Em cées com resposta imune
fraca, o virus é capaz de infectar tecidos epiteliais e o
sistema nervoso central (SNC) [1,9]. A infec¢ao no SNC
cursa com desmieliniza¢io, aguda ou cronica, resultando
em tetraparesia parcial ou completa progressiva, sinais
vestibulares, epilepsia, deméncia, espasmos musculares
e mioclonia, dismetria, vocaliza¢do, resposta de medo,
andar em circulos e ataxia proprioceptiva [1-3,6,7,9].
Estes sinais aparecerem no decorrer ou podem resultar
em sequelas nos pacientes recuperados.

Nao existem antivirais especificos, sendo o
tratamento de suporte, antibioticoterapia associada a
anticonvulsivantes e/ou corticosteroides [7]. Ainda, o
tratamento de sequelas neuroldgicas € um desafio, prin-
cipalmente as que cursam com alteragdes neuromus-
culares. A utilizag@o de células tronco mesenquimais
tem se mostrado uma alternativa promissora [4,10,11].

Por outro lado, farmacos utilizados no trata-
mento de outras doengas desmielinizantes, como a
Doenca de Parkinson (DP), podem ser aplicados no
controle de sequelas decorrentes da cinomose. De fato,
alevodopa € a terapia sintomética mais utilizada para
DP, por demonstrar maior eficicia antiparkinsoniana,
apesar de estudos apontarem que o uso isolado e pro-
longado pode resultar em efeitos deletérios [12-14].
Contudo, nao existem relatos, mesmo que experimental
em cdes. Assim, o objetivo € relatar 3 casos de cdes
que apresentaram sequelas neuroldgicas decorrentes de
cinomose e foram tratados com levodopa e carbidopa.

CASOS

Caso 1. Canino, sem raga definida, macho
nao castrado, 10 meses, 9 kg, foi atendido no Servigo
de Neurologia da Clinica Veterindria Escola da Uni-
versidade Federal de Santa Catarina (CVE-UFSC). O
paciente fora encaminhado por apresentar tremores
nos membros pélvicos (MP) progredindo para para-
lisia (Figura 1). Os sinais iniciaram cerca de 2 meses
apos ter sido diagnosticado com cinomose. No exame
geral foi observado baixo escore corporal (2-5), sem
alteragdes nos demais pardmetros. Contudo, no exame
neuroldgico foi notado mioclonia intensa, auséncia de
propriocepcao, diminui¢do no tonus muscular (Figura

2) e paralisia em ambos MP, associados a uma acen-
tuada cifose toraco-lombar. No hemograma e exame
bioquimico ndo foram observadas alteragdes. A abor-
dagem terapéutica foi com levodopa + carbidopa' [Pa-
rkidopa® - 1 comprimido, VO, SID, durante 30 dias],
sendo recomendada fisioterapia de refor¢co muscular 2
vezes ao dia. Passados os 30 dias, o paciente retornou
sendo observado ganho de peso consideravel, redugao
da mioclonia, evolucdo para paresia, contudo, proprio-
cepcdo com resposta diminuida (Figura 3). Assim,
foi recomendado a manutencio do tratamento, sendo
associado omeprazol® [Gaviz V® 10 mg - por animal,
v.0, SID]. Decorridos novos 30 dias, observou-se dimi-
nuicao da cifose toraco-lombar, auséncia da mioclonia,
propriocepc¢ao normal, tdnus muscular do MP direito
se encontrava normal e do esquerdo diminuido, o que
permitia a deambulacio, apesar de uma pequena difi-
culdade em apoiar por muito tempo o MP esquerdo.
Sem alteracdes em novo hemograma e bioquimico. Foi
indicada a manutencdo do tratamento, sendo alterada
a frequéncia de 24 h x 24 h para 48 h x 48 h apds 30
dias e 72 h x 72 h apds mais 30 dias. O tratamento foi
mantido por 1 ano, sendo retirada a medicao apés este
periodo. O paciente apresenta, desde entdo, diminui¢ao
da cifose toraco-lombar, auséncia da mioclonia, pro-
priocep¢do normal, recuperagdo do tonus muscular e
deambulacio levemente atdxica (Figura 4).

Caso 2. Canino, Shih-Tzu, macho ndo castra-
do, 6 meses de idade, esquema imunizag¢do completo,
3,4 kg, com relato de diagndstico e tratamento para
cinomose, foi atendido na CVE-UFSC. No exame cli-
nico geral ndo foi observado alteracdes significativas,
Jano exame neurolégico apresentou miocloniaem MP,
perda proprioceptiva em membro tordcico MT e MP,
auséncia reflexo retirada em MT e MP, diminuicao
de tdnus muscular em MP e aumento em MT. Demais
fungdes normais e sem outras alteragcdes. Considerando
o histdrico de cinomose e as sequelas neuroldgicas,
iniciou-se o tratamento com a associa¢do levodopa
[0,25 mg animal - v.o, SID, 30 dias, dose calculada
por extrapolagdo alométrica e farmaco formulado por
manipulacgio] e carbidopa [0,025 mg animal - VO, SID,
30 dias, dose calculada por extrapolacdo alométrica e
farmaco formulado por manipulag¢@o], e omeprazol®
[Gaviz V® 10 mg por animal - v.o, SID, durante 30
dias], sendo solicitado retorno ao fim do tratamen-
to. No retorno foi observado mioclonia diminuida,
recuperacdo parcial da propriocepcao em MT e MP,
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presenca de reflexo retirada MT e MP, melhora de t6-
nus muscular em MP e MT. Demais funcdes estavam
normais e sem outras alteragdes no exame neuroldgico,
sendo mantido por mais 30 dias e solicitado retorno.
Ap6s os 30 dias de tratamento, foi possivel observar
mioclonia diminuida, melhor propriocepcao em MT e
MP, reflexo retirada MT e MP, tonus muscular em MP
e MT. Demais fun¢des normais e sem outras alteracdes
no exame neuroldgico, assim foi mantido levodopa
e carbidopa, 48 h x 48 h. Apds 30 dias, continuou
apresentando diminui¢do dos déficits neuroldgicos,
principalmente das perdas proprioceptivas e de refle-
xo0s, mantendo uma leve mioclonia, sendo indicado
manter a medicagdo e alterar para 72 h x 72 h de
intervalo, durante 30 dias. Passados 15 dias, paciente
retorna com nistagmo e descricdo de crise epilética
focal sendo prescrito levetiracetam [68 mg - v.o, TID,
farmaco formulado por manipulacdo]. Entretanto as
crises epilépticas evoluiram para generalizada em 15
dias e o paciente veio a ébito.

Caso 3. Cadela nao castrada, 8 anos, 14 kg,
ndo imunizada, foi atendido na CVE-UFSC. Tratada
e diagnosticada cinomose a 3 meses, passando a apre-
sentar mioclonia intensa, auséncia de propriocepgao,
diminui¢do no tdnus muscular e paresia MP. Demais
funcdes normais e sem outras alteracdes no exame
neurolégico. Hemograma e bioquimico sem alteragdes.
Foi prescrito levodopa [1 mg paciente - v.o, SID, 30
dias, dose calculada por extrapolagdo alométrica e
farmaco formulado por manipulacao], carbidopa [0,1
mg paciente - v.o, SID, 30 dias, dose calculada por
extrapolacdo alométrica e farmaco formulado por
manipulagio], e omeprazol® [Gaviz V® 20 mg - 1 com-
primido, v.o0, SID], durante 30 dias e solicitado retorno.
Durante o retorno, no exame neuroldgico foi observado
mioclonia diminuida, propriocep¢ao melhor, melhora
de tonus muscular em MP, deambulacio recuperada,
sem novas alteracdes. No exame geral foi constatado
as demais fungdes normais. Foi mantido o tratamento
por mais 30 dias, porém, paciente ndo retorna a clinica,
sendo avisado o 6bito do animal por atropelamento.

DISCUSSAO

Infelizmente, apesar de ser uma enfermida-
de amplamente descrita na medicina veterindria, a
cinomose ainda se apresenta como um desafio aos
clinicos. Fica evidente que a auséncia ou as falhas nos

Figura 2. Exame neuroldgico realizado na primeira avalia¢@o clinica,
demonstrando a auséncia de tdnus muscular no membro pélvico esquerdo.

protocolos de imunizacao sdo responsaveis pelas taxas
de incidéncia e prevaléncia da enfermidade [2,6,9,12].

Das muitas sequelas decorrentes da cinomo-
se, as que mais interferem na qualidade de vida dos
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Figura 3. Paciente 1 durante a segunda consulta.

pacientes sdo as neuroldgicas, sendo que as manifes-
tagcdes clinico-neurolégicas sdo diversas, por estarem
relacionadas as dreas do SNC afetadas pelo virus [7].
Por outro lado, apesar de muitos pacientes serem
diagnosticados com cinomose podem ndao demonstrar
manifestacdo clinico-neurolégica compativel com a
virose, sugerindo que a encefalite relacionada a doenga
seja mais prevalente do que o relatado na literatura.
Nos 3 casos relatados, a mioclonia foi a sequela
mais constante, assim como déficit proprioceptivo, per-
da de tonus muscular e fraqueza, culminando em paresia.
A ocorréncia de crises epilépticas foi descrita como outra
decorréncia dos quadros de encefalite por cinomose [7].
Estes sinais neurolégicos estdo relacionados a presenca
de corpusculos de inclusao no soma dos neurdnios, a
instalacao do processo inflamatdrio e a desmielinizagao
provocado pelo virus, que ocasiona déficits na condugao
do impulso no ax6nio neuronal, observadas nas 3 fases
da doenca (aguda, subaguda e cronica) [1,3,7].
Genericamente, o tratamento da cinomose é
sintomético e de suporte [7], por ndo haverem medi-
camentos antivirais eficazes ou outros firmacos que
sejam considerados bem-sucedidos na terapia da doen-
ca. Aos pacientes acometidos por sinais neurolégicos,
preconiza-se a administragdo de antibidticos (em espe-
cial a sulfametoxazol), glicocorticoides (que possuem
limitag¢do de indicacdo conforme a fase da doenga), e
antiepilépticos como o fenobarbital ou levetiracetam.
Ainda, a mioclonia é considerada como intratavel e
irrecuperdvel nos pacientes [5], sendo acionadas me-
didas terapéuticas com o intuito de dirimir este sinal,
como a acupuntura. Entretanto, mais recentemente a
terapia com células tronco mesenquimais tem se mos-
trado uma alternativa promissora [4,10,11]. Contudo,
esta modalidade de terapia ainda € insipiente no nosso

Figura 4. Paciente 1 apés um ano de tratamento.

pais, apresentando dificil acesso a maioria dos clinicos
e sendo onerosa para os tutores, que acabam refutando
esta alternativa.

Diante destas impossibilidades, os 3 pacientes
relatados foram submetidos ao tratamento com levodo-
pa e carbidopa, uma medica¢do amplamente utilizada
no tratamento de DP. De fato, se considerado que
os cdes sao utilizados como modelos experimentais
para o desenvolvimento de firmacos para doencas
desmielinizantes, como o Parkinson [8], este farmaco
apresentou-se como uma alternativa terapéutica para
o tratamento das sequelas neurolégicas de cinomose.

Nos 3 pacientes relatados, apesar de serem
utilizadas dosagens diferentes, a associagdo de le-
vodopa e carbidopa reduziu os sinais apresentados,
principalmente a mioclonia e as perdas posturais, assim
como o observado em humanos [12-14]. De fato, nos
3 casos, as avaliacdes neuroldgicas realizadas 30 dias
apo6s o inicio da terapia ja revelou melhora dos sinais
apresentados, o que continuou sendo observado nos
pacientes 1 e 2 apds novo intervalo de 30 dias. Ainda,
foi possivel ampliar o intervalo de frequéncia entre
doses (inicialmente de 24 h x 24 h para 48 h x 48 h
e apds para 72 h x 72 h), sem que houvesse recidiva
ou piora dos sinais neurolégicos. Tal observacdo esta
relacionada a acdo destes farmacos. O levodopa atua
em receptores dopaminérgicos estriatais mantendo o
nivel plasmético constante, proporcionando, portanto,
uma estimulagdo dopaminérgica continua. J o carbi-
dopa por ndo cruzar a barreira hemoliquérica, inibe a
descarboxilacdo extracerebral da levodopa, permitindo
maior transporte desta ao cérebro e sua subsequente
conversdo em dopamina. Com isso, o paciente neces-
sitard de doses menores e em menor frequéncia da
associacdo para controlar os sinais neuroldgicos.
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Outro dado importante foi a suspensdo do
tratamento do primeiro caso apds 1 ano, sem que fos-
sem observadas novas recidivas ou asseveramento da
mioclonia ou dos demais sinais neurolégicos apresen-
tados. De forma especulativa, pode-se relacionar esta
observacao ao fato de se tratar de um animal jovem, na
qual a medicacgdo possa ter estimulado a plasticidade
sindptica, permitindo que outras conexdes substitu-

Apesar dos resultados promissores apresen-
tados, a administracdo deste firmaco ainda carece de
maiores estudos na Medicina Veterindria, abrangendo
um maior nimero de pacientes. No entanto, se con-
siderada a melhora na qualidade de vida do paciente,
o baixo custo do farmaco e quando comparada com
outras terapias emergentes, esta terapia ¢ uma opgao
muito vidvel para os clinicos e tutores.

issem as deficitarias em decorréncia da doenga. Isto
poderia ter sido corroborado, caso os demais pacientes
relatados nao tivessem ido a 6bito. Ainda, apesar de
serem descritas alteracdes relacionadas a bioquimi-
ca hepatica, principalmente, em decorréncia do uso
prolongado do levodopa [12-14], os monitoramentos
sanguineos realizados ndo demonstraram tais efeitos.
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