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Resumo

A Mielopatia Degenerativa Canina € uma doenca neurodegenerativa que afeta cées
adultos de diversas racas. Numa fase inicial, caracteriza-se por uma ataxia assimétrica dos
membros pélvicos, progredindo para paraplegia e, eventualmente, perda de mobilidade dos
membros toracicos e atrofia muscular generalizada. A Mielopatia Degenerativa € uma doenca
progressiva e fatal, sendo histopatologicamente classificada como uma axonopatia multissisté-
mica central e periférica, ndo existindo um tratamento médico eficaz.

Recentemente, uma mutacao no gene superoxido dismutase 1 canino (SOD1) revelou
ser um fator de risco para o desenvolvimento de Mielopatia Degenerativa, sugerindo uma ho-
mologia com a Esclerose Lateral Amiotréfica, uma doenca neurodegenerativa em humanos.

O uso da neurorreabilitacdo funcional em doentes neuroldgicos com disfuncdo motora
tem vindo a ser amplamente estudado na medicina humana, sendo justificado pela plasticidade
do sistema nervoso.

O objetivo principal deste estudo consistiu na compreensdo do papel da neurorreabili-
tacdo funcional na reorganizacdo neural e na avaliacdo dos seus beneficios na recuperacao da
funcionalidade em cdes com Mielopatia Degenerativa.

Para tal, uma amostra de cinco caes com diagnostico por exclusdo de Mielopatia De-
generativa foi selecionada para o estudo, tendo estes sido sujeitos a um protocolo terapéutico
de neurorreabilitacdo funcional desenvolvido para a doenca em questdo, num regime de inter-
namento no Centro de Reabilitacdo Animal da Arrdbida (CRAA).

Os resultados obtidos revelaram uma melhoria da funcdo motora dos animais a saida
do centro, assim como uma recuperacao significativa dos reflexos espinhais periféricos e da
atrofia e tonus muscular dos doentes, demonstrando a eficacia do protocolo de neurorreabilita-
c¢do funcional na abordagem a Mielopatia Degenerativa.

Em concluséo, a neurorreabilitacdo funcional pode possuir um papel fundamental na
recuperacdo da funcionalidade em cdes com Mielopatia Degenerativa, permitindo melhorar a

sua qualidade de vida.

Palavras chave: Mielopatia Degenerativa Canina, neurorreabilitacdo funcional, neuroplasti-

cidade, Esclerose Lateral Amiotrofica.
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Abstract

Canine degenerative myelopathy is an adult-onset neurodegenerative disease that oc-
curs in several breeds of dogs. In an early stage, the disease is characterized by asymmetric
hindlimb ataxia, progressing to paraplegia and, eventually, loss of mobility in the forelimbs and
generalised muscle atrophy. Degenerative Myelopathy is a progressive and fatal disease, being
histopathologically classified as a multisystem central-peripheral axonopathy, with no effective
medical therapy.

Recently, a mutation in the canine superoxide dismutase 1 (SOD1) gene has been
shown to be a risk factor for Canine Degenerative Myelopathy suggesting homology to familial
SOD1 Amyotrophic Lateral Sclerosis.

The use of functional neurorehabilitation in neurological patients with motor impair-
ment has been studied in human medicine and is justified by the nervous system plasticity.

The main aim of this study was to understand the role of functional neurorehabilitation
in neural reorganization and to evaluate its benefits in the functional recovery of dogs with
Degenerative Myelopathy.

For such, a sample of five dogs with a diagnosis of exclusion of Degenerative Mye-
lopathy was selected to the study and was subject to the therapeutic protocol, in an internment
regime in Centro de Reabilitacdo da Arrabida (CRAA).

The results revealed an improvement of the motor function of the animals studied and
a significant recovery of peripheric spinal reflexes and muscle tone and atrophy, thus suggesting
the effectiveness of the neurorehabilitation protocol in the approach to Degenerative Myelopa-
thy.

In conclusion, this study has shown that functional neurorehabilitation may have an
important role in the functional recovery of dogs with Degenerative Myelopathy, improving
their quality of life.

Key words: Canine Degenerative Myelopathy, functional neurorehabilitation, neuroplasticity,

Amyotrophic Lateral Sclerosis.
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Lista de Abreviaturas, Siglas e Simbolos

AAAA - Atividade autonoma articular ativa

AVC - Acidente Vascular Cerebral

BDNF - Fator neurotréfico derivado do cérebro (do inglés brain-derived neurotrophic
factor)

CCRP - Certificacdo internacional de reabilitacdo canina (do inglés certified canine
rehabilitation pracitioner)

CRAA - Centro de Reabilitacdo Animal da Arrabida

DDDIV - Doenga degenerativa do disco intervertebral

EACA - Acido g-aminocaproico

ECG - Eletrocardiograma

EEF - Estimulacdo elétrica funcional

EFM - Escala de Frankel modificada

EMCA - Escala de marcha em campo aberto

ELA - Esclerose Lateral Amiotréfica

EM - Esclerose Multipla

EMG - Eletromiografia

Fa - Frequéncia absoluta

FMV-UL - Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa

Fr - Frequéncia relativa

GPC - Geradores de padrao central

GLAST - Transportador de aspartato- glutamato (do inglés glutamate aspartate trans-
porter)

GLT-1 - Transportador de glutamato 1 (do inglés glutamate transporter-1)

HVA - Hospital Veterinario da Arrabida

IGF-1 - Fator de crescimento semelhante a insulina | (do inglés insulin-like growth
factor-1)

19G - Imunoglobulina G

IgM - Imunoglobulina M

LCR - Liquido cefalorraquidiano

MD - Mielopatia Degenerativa
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MSCs - Células estaminais mesenquimatosas (do inglés mesenchymal stem cells)
NGF - Fator de crescimento nervoso (do inglés nerve growth factor)

NMI - Neurdnio motor inferior

NMilo. - Neurénio motor inferior alfa

NMIy - Neurdnio motor inferior gama

NMS - Neurdnio motor superior

NPCs - Células percursoras neurais (do inglés, neural precursor cells)

NRF - Neurorreabilitagdo funcional

PNRF-MD - Protocolo de neurorreabilitacdo funcional para a Mielopatia Degenera-
tiva

REP - Reflexos espinhais periféricos

RM - Ressonancia magnética

SNC - Sistema nervoso central

SNP - Sistema nervoso periférico

SOD1 - Superoxido dismutase 1

TC - Tomografia computorizada

TENS - Estimulacéo elétrica nervosa transcutanea (do inglés transcutaneous electrical
nerve stimulation)

TL - Treino locomotor

TRA - Tapete rolante aquéatico

TRT - Tapete rolante terrestre

ULHT - Universidade Lusdfona de Humanidades e Tecnologias

VCNM - Velocidade de conducéo dos nervos motores

VEGF - Fator de crescimento endotelial vascular (do inglés vascular endothelial
growth factor)

WCP - Welsh Corgi Pembroke
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I- RELATORIO DESCRITIVO DO ESTAGIO CURRICULAR

O presente relatorio pretende elucidar as atividades desenvolvidas ao longo do estagio
curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade Luséfona de Hu-
manidades e Tecnologias (ULHT), o qual decorreu durante um periodo de 4 meses, de 2 de
outubro de 2017 a 2 de fevereiro de 2018, no Hospital Veterinario da Arrdbida (HVA) e no
Centro de Reabilitagdo Animal da Arrabida (CRAA), sob a orientacdo da Dr.2 Angela Martins.

O HVA apresenta um servico de consultas com um atendimento especializado, con-
tando com especialistas das mais diversas areas, tais como cardiologia, dermatologia, odonto-
logia, oncologia, ortopedia, reproducdo e obstetricia e acupunctura. O hospital dispde de um
servico de urgéncias 24h com médico veterinario permanente.

Desde 2007 que o hospital apostou na area da reabilitacdo animal, pelo que uma grande
parte da casuistica observada esta relacionada com esta area. Além da reabilitacdo animal, outra
area da medicina veterinaria onde o hospital € uma referéncia € a da medicina de urgéncias.

Durante 0 estagio a autora acompanhou a equipa do hospital tendo participado nas
areas da medicina preventiva, clinica médica, clinica cirdrgica, medicina de urgéncias e medi-
cina de reabilitacdo animal.

O estagio curricular permitiu a consolidacdo e aplicacdo pratica dos conhecimentos
académicos adquiridos ao longo do curso, bem como a aquisi¢cdo de novos conhecimentos em

diversas areas, indo de encontro aos principais objetivos do mesmo.

1- DESCRICAO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

O estégio curricular incidiu particularmente na area de medicina fisica e reabilitagdo
funcional, onde se verificou uma elevada casuistica. O acompanhamento das consultas de refe-
réncia desta especialidade permitiu a observacdo do exame de reabilitagdo funcional e a formu-
lacdo de protocolos adequados a cada caso. Quanto aos casos acompanhados em regime de
internamento ou ambulatério, no CRAA, estes possibilitaram a execucao de exercicios de cine-
sioterapia, treino locomotor (terrestre e aquatico) e a aplicacdo de diversas modalidades tera-

péuticas.
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Ao longo do estagio curricular foi ainda possibilitada a participacao ativa em consultas
de medicina preventiva e clinica médica de diferentes especialidades, com énfase na execucéo
de exames fisicos e realizacdo de exames complementares de diagndstico.

O acompanhamento de diversos casos clinicos em regime de internamento foi outra
componente relevante do estagio curricular, tendo possibilitado a execucdo de variadas tera-
péuticas, administracdo de medicacao, monitorizacao e realizacdo de exames complementares
de diagndstico.

Tendo em conta que a medicina de urgéncia constitui uma das areas de referéncia do
HVA, foi possivel contactar com esta area através da participacéo nos processos de triagem, na
aplicacdo de protocolos atualizados e na administracdo de medicacdo e monitorizacao de doen-
tes em regime de cuidados intensivos.

A nivel da clinica cirtrgica, além da participacdo na elaboragdo de protocolos anesté-
sicos e do acompanhamento pré, intra e pos-cirdrgico, foi possivel a participagdo em processos
cirdrgicos como circulante, ajudante de cirurgido ou na monitorizacao anestésica.

Durante o periodo de estagio foi também possivel a assisténcia e participacdo ativa nas
aulas desta especialidade dadas pela professora convidada Angela Martins, na Faculdade de
Medicina Veterinéria da ULHT.

2- CASUISTICA

Os dados relativos a casuistica foram recolhidos durante o periodo de estagio no HVA
e CRAA, distribuindo-se de acordo com a espécie animal e pelas areas de medicina preventiva,
clinica médica, clinica cirdrgica, medicina de urgéncia e medicina fisica e de reabilitacdo fun-
cional. No entanto, é necessario referir que a contabilizacdo dos dados ndo corresponde neces-
sariamente ao nimero total de animais, mas sim, ao numero de casos observados, uma vez que,
num mesmo animal se podem desenvolver doengas concomitantes ou realizarem-se diversos
exames de diagndéstico, podendo ainda um caso de clinica médica necessitar de uma abordagem
cirurgica. Por outro lado, a casuistica descrita ndo reflete exatamente o trabalho hospitalar, mas
sim as atividades observadas e executadas pela estagiaria.

Os dados estatisticos serdo apresentados em frequéncia absoluta (Fa), a qual corres-
ponde ao numero total de casos observados e em frequéncia relativa (Fr), que permite a com-
paracdo entre 0s casos assistidos, com o universo total de casos, apresentando-se sob a forma

de percentagem (Fr = Fa/n x 100).
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2.1- Distribuicdo por espécie animal

Durante o periodo de estagio, foram observados animais de vérias espécies, encon-
trando-se a casuistica assim dividida em cées, gatos e outras espécies. A maioria dos animais
pertenciam a especie canina com 1045 casos, seguindo-se os gatos com 397 casos, e ainda 5
casos pertencentes a outras espéecies, num total de 1447 casos acompanhados, conforme o re-
presentado no grafico 1. As outras espécies observadas corresponderam a dois coelhos, um

suino, um peru e uma chinchila.

B Cdes M Gatos Outras

Gréfico 1- Distribuicdo da casuistica por espécie animal (%).

2.2- Distribuicéo por area clinica

De acordo com a tabela 1, é possivel constatar que a area clinica de maior destaque foi
a clinica médica (42,23%), seguindo-se da area de medicina fisica e reabilitagdo funcional
(23,72%) e da medicina de urgéncias (14,70%), ambas areas de referéncia do HVA. A medicina
preventiva é a area com menor expressdo (8,11%), sendo a area com menor numero de casos
seguidos durante o periodo de estagio.

Nesta seccdo ndo séo referidos os casos relativos a animais de outras espécies, uma
vez que durante todo o estagio foram apenas observados 5 casos, ndo apresentando assim valor

estatistico significativo.
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Tabela 1 — Distribuicdo da casuistica por &rea clinica.

Area Clinica Canideos

Fa

Medicina preventiva 72
Clinica médica 454

Clinica cirurgica 82
Medicina de urgéncias 117
Medicina fisica e 320

reabilitacéo funcional

Total 1045

2.2.1 - Medicina preventiva

Felideos

Fa Fa
45 117
155 609
80 162
95 212
22 342
397 1442

Total

Fr
8,11%
42,23%
11,23%
14,70%
23,72%

100%

As consultas de medicina preventiva representam um ramo crucial na clinica de ani-

mais de companhia, tendo o médico veterinario um papel preponderante na prevencdo da salde

animal e salde publica. Estas incluem os procedimentos de imunoprofilaxia, desparasitacéo,

identificacdo eletrénica, bem como o exame clinico geral e a educacgdo dos tutores para 0s cui-

dados basicos de saude animal.

A area da medicina preventiva representa cerca de 8,11% dos casos observados, sendo

a area que menos se destacou ao longo do estagio. Apesar de apresentarem pouca expressao em

relacdo as restantes areas, esta proporcdo ndo é referente a dindmica que se verifica no HVA,

mas sim as consultas assistidas pela estagiaria nesta vertente. Através da tabela 2 é possivel

concluir que durante o periodo de estagio foram intervencionados maior numero de canideos

nesta area, relativamente aos felideos, sendo que o ato de vacinagéo foi o procedimento mais

frequente em ambas as espécies.

Tabela 2 — Distribuigdo da casuistica na area da medicina preventiva.

Medicina Canideos
Preventiva Fa
Vacinagéo 39

Desparasitacéo 28
Outros 5
Total 72

Felideos
Fa Fa
26 65
19 47
0 5
45 117

TOTAL
Fr
55,5%
40,2%
4,3%
100%
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2.2.2 - Clinica médica

A clinica médica é uma &rea da medicina veterinaria extremamente extensa, uma vez
que é composta pelas varias areas de especialidade existentes em medicina.

A nivel da clinica médica, as especialidades que se destacaram ao longo do estagio
foram a neurologia (24,0%), oncologia (19,2%) e a ortopedia e doengas musculo-esqueléticas
(18,6%). A area de especialidade com maior relevancia nos canideos foi a de neurologia seguida
de doencas musculo-esqueléticas e oncologia. Em relacdo aos felideos, a area de maior rele-
vancia foi a de oncologia seguida da area das doencas infeciosas e parasitarias.

A tabela 3 evidencia a distribuicdo da casuistica de acordo com a area de clinica mé-

dica, encontrando-se esta area dividida em diversas especialidades.

Tabela 3- Distribuicdo da casuistica na area de clinica médica.

Clinica Médica Canideos  Felideos Total
Fa Fa Fa Fr

Cardiologia 13 7 20 3,3%
Dermatologia 28 9 37 6,1%
Doencas infeciosas e parasitarias 25 22 47 7,7%
Endocrinologia 8 5 13 2,1%
Gastroenterologia e glandulas anexas 30 12 42 6,9%
Ginecologia, andrologia, reproducéo e obstetricia 5 2 7 1,1%
Neurologia 131 15 146 24.0%
Oftalmologia 7 4 11 1,8%
Oncologia 77 40 117 19,2%
Ortopedia e musculo-esquelético 99 14 113 18,6%
Otorrinolaringologia 6 2 8 1,3%
Pneumologia 15 12 27 4,4%
Urologia 5 9 14 2,3%
Toxicologia 5 2 7 1,1%
Total 454 155 609 100%
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2.2.3 - Clinicacirurgica

A érea de clinica cirargica, encontra-se dividida em duas principais areas: cirurgia or-
topédica e cirurgia de tecidos moles. As cirurgias de tecidos moles apresentam uma maior ex-
pressdo (81,5%), conforme evidenciado na tabela 4, destacando-se, particularmente, as orqui-
ectomias e ovariohisterectomias de caréater eletivo, que representam cerca de 50% das cirurgias
realizadas. Certos procedimentos, como as mastectomias e nodulectomias também foram fre-
guentemente observados. Também foi observada a realizacéo de outros procedimentos cirdrgi-
cos com alguma frequéncia, como a laparotomia exploratoria e toracocentese, recorrendo-se as
mesmas como meio de diagnostico e como procedimentos de urgéncia. Relativamente a cirurgia

ortopédica, as osteossinteses foram as cirurgias predominantes.

Tabela 4 — Distribuicdo da casuistica na area da clinica cirurgica.

Clinica cirurgica Canideos Felideos Total
Fa Fa Fa Fr
Cirurgia ortopédica 18 12 30 18,5%
Cirurgia dos tecidos moles 64 68 132 81,5%
Total 82 80 162 100%

2.2.4 - Medicina de urgéncia

A abordagem a medicina de urgéncia, ao longo do periodo de estagio, foi possibilitada
através da elevada casuistica observada nesta area (14,7%). Em termos de incidéncia clinica, as
urgéncias de origem respiratéria revelaram-se as mais frequentes, seguindo-se os doentes poli-

traumatizados, urgéncias neurologicas (intracranianas e medulares) e intoxicacoes.

Tabela 5 — Distribuicdo da casuistica na area medicina de urgéncia.

Medicina de Canideos Felideos Total
urgéncia Fa Fa Fa Fr
Urgéncias 50 41 91 42 9%
Respiratorias
Politraumatizados 39 36 75 35,4%
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Urgéncias 24 18 42 19,8%
Neuroldgicas

Intoxicacdes 4 0 4 1,9%

Total 117 95 212 100%

2.2.5 - Medicina fisica e de reabilitacédo funcional

Na area da medicina fisica e reabilitacdo funcional, as doencas observadas podem ser
do foro neuroldgico ou ortopédico/musculo-esquelético. Conforme o representado na tabela 6,
a maioria dos animais consultados nesta area pertencem a espécie canina, com 320 casos, em
comparagdo com o0s 22 apresentados na espécie felina, existindo uma predominancia de casos
neuroldgicos (64%).

A alteracdo neuroldgica mais frequente é a hérnia discal de Hansen tipo I, comum em
racas condrodistroficas. As hérnias de Hansen tipo 11, comuns em ragas de porte médio a grande,
sdo menos frequentes, seguindo-se outras doencas como a sindrome vestibular periférica e mi-
elopatia por embolia fibrocartilaginosa. A nivel ortopédico, destacam-se a displasia da anca e a
osteoartrite, sobretudo em animais mais velhos e de ragas com porte médio a grande, seguidas
de tendinites e fraturas dsseas. A utilizacdo de modalidades terapéuticas é comum numa abor-
dagem multimodal da reabilitacdo funcional, sendo o laser classe 1V a mais utilizada devido a

sua multifuncionalidade, seguida da estimulacdo elétrica e hidroterapia.

Tabela 6 — Distribuigdo da casuistica na area de medicina fisica e reabilitagdo funcional.

Medicina fisica e rea- Canideos Felideos Total
bilitacdo funcional Fa Fa Fa Fr
Neuroldgico 213 6 219 64,0%
Ortopédico/musculo- 107 16 123 36,0%
esquelético
Total 320 22 342 100%
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2.3- Exames complementares de diagnostico

A realizacdo de meios complementares de diagndéstico € essencial, uma vez que, além
de constituirem um auxilio na exclusdo de diagnosticos diferenciais e na obtencdo de um diag-
nostico definitivo, estes possibilitam a monitorizacdo de doentes criticos ou em regime de in-
ternamento. Tal como consta na tabela 7, o meio complementar de diagnostico a que mais se
recorreu foi o eletrocardiograma (ECG) visto que este se encontra inserido no protocolo de
monitorizacdo do HVA/CRAA, o qual é efetuado entre 3 a 4 vezes por dia, aplicando-se a
doentes criticos, cardiacos e geriatricos que se encontrem em regime de internamento.

Em termos de percentagem destacam-se, ainda, as analises hematoldgicas e bioquimi-
cas, fazendo parte do painel geral basico numa abordagem clinica mais detalhada ao doente,
seguindo-se os exames radiogréaficos.

Por Gltimo, é de referir a possibilidade de assistir a exames de tomografia computori-
zada (TC) realizados em casos referenciados pelo HVA/CRAA, na Faculdade de Medicina Ve-
terinaria da Universidade de Lisboa (FMV-UL) sob a orientacdo do Professor Antdnio Ferreira,

acompanhando todo o procedimento.

Tabela 7- Distribuicdo dos exames complementares de diagnostico.

Exames complemen- Canideos Felideos Total

tares de diagnéstico Fa Fa Fa Fr
Hemograma 153 82 235 20,6%
Andlises bioquimicas 139 77 216 18,9%
Analises enddcrinas 21 11 32 2,8%
lonograma 25 15 40 3,5%
Radiografia 90 28 118 10,4%
TC 4 0 4 0,4%
Ecografia 29 12 41 3,6%
ECG 328 96 424 37,2%
PAAF 4 1 5 0,4%
PTeAPTT 10 0 10 0,9%
Teste de fluoresceina 5 0 5 0,4%
Urianalise 5 5 10 0,9%
Total 813 327 1140 100%

Legenda: PAAF- puncdo aspirativa por agulha fina; PT- tempo de protrombina (do inglés prothrombin

time); APTT - tempo de tromboplastina parcialmente ativada (do inglés activated partial thromboplastin time).
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Il- ABORDAGEM DA NEURORREABILITACAO FUNCIONAL EM CAES COM
MIELOPATIA DEGENERATIVA

1- INTRODUCAO

1.1- Sistema nervoso

O sistema nervoso divide-se em duas partes principais, central e periférica, com base
nas suas localizagdes anatdmicas (Behan, 2006). O sistema nervoso central (SNC) consiste no
encéfalo e na medula espinhal, apresentando-se ambos envolvidos por tecido 6sseo (cranio e
coluna vertebral, respetivamente) (Behan, 2006; Dewey, 2006; Lorenz et al., 2011a; Thomson
& Hahn, 2012a; Taylor, 2014). O sistema nervoso periférico (SNP) conecta 6rgdos periféricos
(musculos, pele e glandulas), através de nervos aferentes (sensoriais) e eferentes (motores) com

o0 encéfalo e a medula espinhal (Behan, 2006; Lorenz et al., 2011a).

1.1.1- Sistema nervoso central

O SNC é composto pelo encéfalo e pela medula espinhal (Lorenz et al., 2011a; Tho-
mson & Hahn, 2012b). Este é externamente revestido por trés camadas de tecido de suporte
fibroso, chamadas meninges e, internamente, pelo sistema ventricular que contém o liquido
cefalorraquidiano (LCR) que se liga ao espago subaracnoide (Thomson & Hahn, 2012b).

A medula espinhal encontra-se dentro do canal vertebral, assegurando deste modo a
necessaria protecdo a esta estrutura fragil, sendo em termos de forma semelhante a um cilindro
alongado e achatado dorso-ventralmente (Konig & Liebich, 2004). Quanto a extensao, esta pro-
longa-se desde o limite caudal do tronco encefalico, ao nivel do foramen magno, até a sexta
vertebra lombar nos canideos, podendo ocorrer pequenas varia¢@es individuais face ao descrito
(Sharp & Wheeler, 2005).

A medula espinhal é divida em diversos segmentos medulares. Cada segmento € defi-
nido como sendo uma porcao da medula espinhal que da origem a um par de nervos espinhais.
No céo, a medula espinhal é constituida por cerca de 36 segmentos: 8 cervicais, 13 toracicos, 7

lombares, 3 sacrais e, usualmente, 5 caudais. Cada segmento tem um numero de raizes nervosas
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dorsais e ventrais unindo-se cada uma delas a sua porcdo dorso-lateral e ventro-lateral, respeti-
vamente. O ganglio é encontrado na raiz dorsal antes da sua unido com a raiz ventral, a nivel
do foramen intervertebral. O nervo espinhal emerge desse foramen e imediatamente se divide
em 2 ramos, dorsal e ventral (de Lahunta & Glass, 2009a).

Em termos funcionais, a divisdo da medula espinhal faz-se em regido cervical cranial
(C1-Cb5), intumescéncia cervicotoracica (C6-T2), regido toracolombar (T3-L3) e intumescéncia
lombosagrada (L4-S3) (Thomson & Hahn, 2012b). As regides das intumescéncias cervical e
lombar condicionam um aumento de dimensfes em diametro da medula espinhal nestes seg-
mentos, uma vez que sdo os locais onde se originam 0s neurdnios motores inferiores (NMI) dos

membros toracicos e pélvicos (Sharp & Wheeler, 2005).

1.1.2- Sistema nervoso periférico

O SNP consiste nos nervos e ganglios nervosos que se encontram localizados fora do
encéfalo e da medula espinhal, sendo a sua principal funcdo conectar o SNC a cabeca, tronco,
membros e visceras (Thomson & Hahn, 2012a).

Existem trés tipos de fibras nervosas:

1. As fibras nervosas aferentes, que trazem informacao dos 6rgédos periféricos para o
SNC;

2. As fibras nervosas eferentes, que enviam informacdo do SNC para os 6rgaos peri-
fericos;

3. As fibras nervosas integrantes (interneurdnios), que funcionam como pontes entre
fibras nervosas aferentes e fibras nervosas eferentes e tém a capacidade de processar, organizar
e guardar informacdo (Morales & Aige, 2012).

As fibras nervosas aferentes e eferentes formam os nervos espinhais que, surgindo sob
a forma de uma raiz dorsal e ventral, de ambos os lados da medula espinhal, definem os seg-
mentos medulares espinhais (Morales & Aige, 2012; Thomson & Hahn, 2012b).

As raizes dorsais contém fibras nervosas aferentes que confluem na medula espinhal e
cada uma contém um ganglio nervoso que alberga os seus corpos celulares (Morales & Aige,
2012; Thomson & Hahn, 2012a).
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As raizes ventrais contém fibras nervosas eferentes que saem da medula para enervar
orgdos periféricos. As fibras nervosas eferentes podem ser somaticas, enervando musculo es-
triados, ou autonémicas, enervando musculo liso e cardiaco (Morales & Aige, 2012; Thomson
& Hahn, 2012a).

1.1.3- Sistema motor soméatico

O sistema motor tem como fungdo manter a postura estatica e dindmica e controlar o
movimento voluntario e a marcha. Este sistema pode ser dividido em dois componentes: 0 neu-

ronio motor superior (NMS) e o neurénio motor inferior (NMI) (Thomson & Hahn, 2012c).

1.1.3.1- Neurdnio motor superior e neurénio motor inferior

Os NMI sdo neurdnios eferentes que ligam o SNC a um orgéo efetor. O seu corpo
celular encontra-se localizado nos segmentos espinhais dos cornos ventrais e intermédios da
substancia cinzenta e nos ndcleos de nervos cranianos no tronco cerebral. O seu axonio sai do
SNC pelas raizes nervosas ventrais, que depois originam 0s nervos espinhais e posteriormente
0s nervos periféricos que fazem sinapse com o 6rgdo efetor. O NMI € o Gltimo neurdnio na
cadeia de neurdnios que produz contragdo muscular, sendo responsavel pelo arco reflexo (Olby,
2004; Lorenz et al., 2011b; Thomson & Hahn, 2012c).

Sao conhecidos dois tipos de NMI. Os neurdnios motores inferiores alfa (NMla), que
enervam as fibras musculares extrafusais, e os neurénios motores inferiores gama (NMly), que
enervam as fibras musculares intrafusais (Jennings & Bailey, 2006). A sua atividade € iniciada,
regulada, modulada e terminada pelo NMS (Thomson & Hahn, 2012c).

Os corpos celulares dos NMI estdo localizados na substancia cinzenta da intumescén-
cia cervicotoracica (segmentos C6-T2) para 0s membros toracicos e na intumescéncia lombosa-
grada (segmentos L4-S3) para os membros pélvicos. Lesdes a estes niveis resultam em sinais
de NMI nos membros correspondentes. Os sinais mais caracteristicos de lesdo no NMI séo a
paresia flacida, reflexos espinhais periféricos (REP) diminuidos ou ausentes (hiporeflexia ou
areflexia, respetivamente), tonus muscular diminuido ou ausente (hipotonia ou atonia, respeti-
vamente) e atrofia muscular grave (atrofia neurogénica) (Olby, 2004).

Os NMS sdo responsaveis por iniciar o movimento e modular a atividade do NMI.

Estédo localizados no tronco cerebral e no cortex motor e séo controlados pelo prosencéfalo, que
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planeia e coordena a funcdo motora. Os seus axonios ligam-se ao NMI quer diretamente ou
indiretamente, atraves de interneuronios, estimulando ou inibindo a sua atividade. Sao respon-
sdveis pelo inicio e manutencdo dos movimentos voluntario, moderando e coordenando a ati-
vidade dos NMI mantendo um ténus muscular normal (Olby, 2004; Thomson & Hahn, 2012c).

Na medula espinhal os tratos do NMS sdo encontrados no funiculo ventral e no funi-
culo lateral. Geralmente, os tratos localizados no funiculo lateral sdo facilitadores dos musculos
flexores e os tratos no funiculo ventral tem uma funcgéo facilitadora dos musculos extensores
(Thomson & Hahn, 2012c).

Nas lesdes do NMS ha diminuicdo da inibicdo sobre os NMI caudais a lesdo, princi-
palmente dos musculos extensores, o que resulta numa hipertonicidade muscular, com pare-
sia/plegia espastica, REP normais ou aumentados, ou mesmo anormais, como a presenca do
reflexo extensor cruzado. Pode observar-se atrofia muscular por desuso, que aparece lentamente
e afeta a totalidade do membro (Thomson & Hahn, 2012c).

Os sinais clinicos diferem grandemente nas doencas do NMS e do NMI. Adicional-

mente, estes variam consoante os segmentos medulares afetados (tabela 1 do anexo ).

1.1.3.2- Sistema piramidal e extrapiramidal

Funcionalmente e anatomicamente, o sistema NMS é dividido, com base na sua ori-
gem, nos feixes que se originam no cdrtex motor, no lobo frontal, e nos feixes que se originam
em nucleos de NMS em outras partes do encéfalo. Os feixes que se originam no cortex motor
tém influéncia nos movimentos voluntarios complexos e passam pelas piramides da medulla
oblongata. Os feixes que se originam em outras areas do encéfalo sdo mais importantes para a
marcha e postura e ndo passam nas piramides da medulla oblongata. Os sistemas foram, deste
modo, classificados em piramidal e extrapiramidal, correspondentemente (Jennings, 2006; de
Lahunta et al., 2015a). Na figura 1 estdo representados os principais feixes piramidais e extra-
piramidais do sistema motor, assim como os feixes ascendentes sensoriais.

O sistema piramidal é responsavel pela realizacdo de movimentos voluntarios comple-
X0s, ndo sendo, no entanto, necessario para a iniciacdo da marcha nos animais. As fibras pira-
midais, com origem no cértex motor, do lobo frontal, passam nas piramides da medulla oblon-

gata, cruzando contralateralmente, e descem pelo funiculo lateral da substancia branca, ao
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longo da medula espinhal. A sua principal influéncia é sobre os neurénios motores que contro-
lam os musculos mais distais, sendo facilitador da flexdo. O principal feixe envolvido é o cor-
ticoespinhal (Sharp & Wheeler, 2005; Thomson & Hahn, 2012c).

O sistema piramidal esta apenas presente nos mamiferos e lesdes neste provocam efei-
tos mais profundos nos primatas e humanos visto que estes tém este sistema mais desenvolvido
(Sharp & Wheeler, 2006; Thomson & Hahn, 2012c). Em mamiferos domésticos, a sec¢ao ex-
perimental das piramides da medulla oblongata néo originou défices na locomog&o, no entanto,
causam défices nas reacBGes posturais nos membros contralaterais (Dewey, 2006; Jennings,
2006; Thomson & Hahn,2012c¢).

Os feixes extrapiramidais influenciam os NMI dos nervos craniais e espinhais e tém
como principal funcgéo a regulacéo da postura e dos movimentos ritmicos, semiautomaticos. O
sistema extrapiramidal, nas espécies domésticas, € muito mais importante para a fungdo motora
do que o sistema piramidal. Compreende diversos feixes, originados em diferentes nucleos lo-
calizados no encéfalo. Os principais feixes que determinam este sistema sao o feixe rubroespi-
nhal, feixe reticuloespinhal medular, feixe reticuloespinhal pontino e o feixe vestibuloespinhal
(Rossignol & Frigon, 2011; Thomson & Hahn, 2012c).

Na tabela 2 do anexo | estéo reportados os diversos feixes motores do sistema pirami-

dal e extrapiramidal com a respetiva origem, trajeto, localizacdo e funcao.

Espinhoreticular

Feixes Feixes

sensoriais motores

Figura 1- Representacdo dos principais feixes ascendentes e descendentes

da medula espinhal (adaptado de Garosi, L., 2004).
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1.1.4- Sistema sensorial somatico

O sistema sensorial somatico é composto por recetores sensoriais periféricos e as vias
aferentes que enervam os musculos esqueléticos. A sua fungédo consiste na transmisséo e inter-
pretacdo de toda a informacdo sensorial recolhida no ambiente externo e interno (Robertson &
Mead, 2013).

Os recetores sensoriais podem ser encontrados na pele, nos musculos, nos tenddes e
nos 6rgdos viscerais. Sdo classificados, de acordo com os tipos de estimulos que os ativam em

mecanorecetores, propriocetores e nociceptores (Kamerling, 2006; Robertson & Mead, 2013).

1.1.4.1- A proprioce¢ao

A propriocecdo é a capacidade de reconhecer a localizacdo espacial, posicao e orien-
tacdo das diferentes partes do corpo entre elas e em relagdo ao espaco envolvente, sendo essen-
cial para aregulacéo da postura e do movimento (Lorenz et al., 2011a; de Lahunta et al., 2015b).
A propriocecao reconhece como as articulagdes, os musculos e os tendGes se movimentam, com
base em impulsos propriocetivos de fusos musculares, 6rgaos tendinosos de Golgi e mecanore-
cetores. A informacao propriocetiva recebida por estes recetores periféricos é transmitida via
nervos espinhais a medula espinhal e através de feixes medulares ascendentes especificos que
atingem o encéfalo, referidos no anexo I, tabela 1 (Thomson & Hahn, 2012d; Dewey, 2008;
de Lahunta et al., 2015b).

A propriocecdo consciente estd envolvida na execucdo de movimentos voluntarios
complexos, iniciando-se pela informacdo aferente de mecanorrecetores, passando pelo talamo,
sendo processada no cortex somatossensorial (Thomson & Hahn, 2012d; de Lahunta et al.,
2015D).

A propriocecao subconsciente esta envolvida na coordenacdo da postura, da locomo-
¢do e de movimentos semiautomaticos. Utiliza impulsos sensoriais provenientes de fusos mus-
culares e de corpusculos tendineos de Golgi, sendo a informacéo transmitida a medula espinhal
e ao cerebelo (Thomson & Hahn, 2012d; de Lahunta et al., 2015b).

O principal sinal clinico de disfungdo propriocetiva € a ataxia (Lorenz et al., 2011a).
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1.1.5- Neuroanatomia da contracdo muscular

1.1.5.1- Arco reflexo

A atividade reflexa é fundamental para a postura corporal e para a locomocao e repre-
senta uma resposta involuntéria inata do sistema nervoso a um estimulo. O arco reflexo envolve
um recetor periférico, um nervo aferente que faz sinapse, diretamente ou por meio de um inter-
neurénio, com um nervo eferente que se projeta até ao 6rgao alvo, normalmente um musculo
esquelético, provocando uma resposta motora estereotipada (Klein & Cunningham, 2013; de
Lahunta et al., 2015b). Os recetores que existem no arco reflexo convertem a energia em po-
tencial de acdo que se propagam por um nervo sensorial (nervo aferente). Estes nervos condu-
zem o potencial de acdo do recetor para 0 SNC e penetram na medula espinal através das raizes
dorsais. O nervo motor (nervo eferente), que sai da medula espinal através das raizes ventrais,
conduz o potencial de acdo do SNC para o érgdo-alvo (efetor) que causa a resposta reflexa
(Thomson & Hahn 2012c).

1.1.5.2- Reflexo miotatico

Os fusos musculares, dispostos em paralelo as fibras musculares que se contraem e
que fornecem informacéao sobre o comprimento do musculo, sdo recetores sensoriais proprio-
cetivos espalhados por todo o tecido muscular e detetam o estiramento muscular promovendo
a informagé&o sensorial para 0 SNC. Estes s&o compostos por feixes de fibras musculares intra-
fusais especializadas, que contém elementos contracteis nas extremidades e recetores sensoriais
no centro. Estas fibras estdo contidas dentro de uma cépsula e sdo inervadas pelo NMIy nas
duas extremidades do fuso e ligadas funcionalmente a ambos os tenddes, através do tecido con-
juntivo do musculo (Junqueira & Carneiro, 2013; Jennings & Bailey, 2006; de Lahunta et al.,
2015b).

As fibras musculares que promovem o encurtamento fisico do musculo sdo chamadas
de fibras musculares extrafusais, que se dispdem paralelamente as fibras musculares intrafusais,
logo, quando o masculo é estirado, o fuso muscular também € estirado (Jennings & Bailey,
2006; Thomson & Hahn, 2012c; de Lahunta et al., 2015b). As fibras musculares extrafusais sao
inervadas pelos NMlIa (Klein, 2013; De Lahunta, et al. 2015b).
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O estiramento do centro do fuso muscular provoca a ativacdo dos recetores sensoriais,
que por sua vez estimulam as fibras nervosas aferentes tipo la, e o impulso sensorial produzido
ascende a medula espinhal através de nervos espinhais. No SNC as fibras nervosas aferentes
tipo la fazem sinapse com NMla, que por sua vez estimulam as fibras extrafusais e consequen-
temente ocorre contracdo muscular, reduzindo o estiramento do fuso muscular (Jennings &
Bailey,2006; de Lahunta et al., 2015b; Thomson & Hahn, 2012c).

As fibras musculares intrafusais e 0s NMly, formam o sistema fusimotor, enquanto as
fibras extrafusais € os NMIa formam as unidades motoras (Thomson & Hahn, 2012c).

Quando um mdasculo é estimulado a contrair, ambos 0s NMI sdo estimulados em si-
multaneo, sendo este processo designado como co-ativagdo alfa (a)—gama (y). O seu objetivo ¢
manter a extensdo sobre a regido central das fibras musculares intrafusais do fuso muscular
quando o musculo se encontra ativamente contraido. Através deste processo é obtido um ténus
muscular apropriado, essencial para a postura e os movimentos normais (figura 2) (Thomson &
Hahn 2012c, Uemura, 2015).

Grandes centros motores
(ex.: formacio reticular)

1] 1

Feixe reticuloespinhal Feixe reticuloespinhal
medular pontino

Miuasculo extensor

STESNL)XD SAAL[NISOUT SLAQL]
STESILIUT SAAL[NISTIUT SLAqL ]

SN\

@H)\\

\ /1

NM o para o musculo extensor

Figura 2- Esquematizacéo da co-ativacdo de NMI v e a. (1)- Ativagdo do NMI y através de grandes centros
motores; (2)- ativagdo do NMI y presente nas fibras intrafusais, induzindo a sua contragdo; (3)- ativagéo de fibras
sensoriais 1a; (4)- ativagdo do NMI o através das fibras Ia; (5)- contragdo das fibras extrafusais em resposta a

ativagdo do NMI o (adaptado de Uemura, 2015).
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1.2- Mielopatia Degenerativa Canina

A Mielopatia Degenerativa (MD) é uma doenga neurodegenerativa progressiva e fatal
da medula espinhal que afeta cées adultos.

1.2.1- Predisposicao racial na Mielopatia Degenerativa

A MD ¢ geralmente associada a racas de cdes grandes e aos seus cruzamentos, maio-
ritariamente a cdes da raca Pastor Alemé&o adultos. A prevaléncia geral na populacéo canina €
de 0,19%, com uma prevaléncia especifica para o Pastor Alemé&o de 2,01%. Apesar do Pastor
Alemao ser a raca mais comumente afetada, a MD tem sido reportada em outras racas e esta a
emergir em diversas racas puras (Coates et al., 2007).

Foram reportados casos de MD, confirmados por histopatologia, no Pastor Aleméo
(Averill, 1973; Griffiths & Duncan, 1975; Braund & Vandevelde, 1978; Johnston et al., 2000;
Awano et al., 2009), Husky Siberiano (Bichsel et al., 1983), Welsh Corgi Pembroke (WCP)
(Coates et al., 2007; March et al., 2009, Boxer (Awano et al., 2009; Miller et al., 2009), Poodle
Miniatura (Matthew & de Lahunta, 1985), Poodle médio (Coates & Wininger, 2010), Chesape-
ake Bay Retriever (Awano et al., 2009; Long et al., citado por Coates & Wininger, 2010), Ledo
da Rodésia (Awano et al., 2009), Soft-coated Wheaten Terrier (Coates & Wininger, 2010),
Boiadeiro de Berna (Wininger et al., 2011), Labrador Retriever (Coates & Wininger, 2010),
Kerry Blue Terrier (Coates & Wininger, 2010), Fox Terrier de pelo duro (Coates & Wininger,
2010), American Eskimo dog (Coates & Wininger, 2010), Pug (Coates & Wininger, 2010) e
racas cruzadas (Averill, 1973). Foram descritas outras racas com diagndstico presuntivo, sem
confirmacéo por histopatologia, como o Setter irlandés (Griffiths & Duncan, 1975), Labrador
(Kathmann et al., 2006), Hovawart (Kathmann et al., 2006), Kuvasz (Kathmann et al., 2006),
Collie (Kathmann et al., 2006), Pastor Belga (Kathmann et al., 2006), Schnauzer gigante (Kath-
mann et al., 2006), Mastiff (Kathmann et al., 2006), Borzoi (Kathmann et al., 2006), Grand
Danois (Polizopoulou et al., 2008) e Cavalier King Charles Spaniel (Shafie, 2013).

A elevada prevaléncia de MD em racas especificas sugere uma potencial significancia
de um fator genético na etiologia da doenca (Coates et al., 2007). As prevaléncias de determi-

nadas ragas para a MD estdo sumarizadas na tabela 8, tendo estas sido calculadas pelo numero
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de cées apresentados aos hospitais de ensino veterinario na América do Norte entre 1 janeiro
de 1990 e 31 de dezembro de 1999 (Coates et al., 2007).

Tabela 8- Taxas de prevaléncia para a MD de determinadas racas de cées (adaptado de Coates
et al., 2007).

Raca Prevaléncia (%)
Pastor Aleméo 2,01
Chesapeake Bay Retriver 0.83
Ledo da Rodésia 0.74
Setter Irlandés 0.68
Boxer 0.59
WCP 0.58
Collie 0.38
Ragcas cruzadas 0.15

1.2.2- ldade e predominancia de género na Mielopatia Degenerativa

A MD ¢ geralmente associada a cdes mais velhos, no entanto, existe uma variacao
substancial na idade de aparecimento dos sinais clinicos, desde os 6 meses (Longhofer et al.,
1990) aos 15 anos (Cherubini et al., 2008). Existem poucos casos descritos de MD em caes
jovens, sendo a idade de aparecimento dos sinais clinicos usualmente superior a 5 anos, com
uma idade média de 9 anos em cées de racas grandes (Averill, 1973; Griffiths & Duncan, 1975;
Johnston et al., 2000; Kathmann et al., 2006). Em WCP, a idade média reportada é de 11 anos
de idade (Coates et al., 2007).

Né&o existe uma predisposicdo de género na MD, afetando igualmente machos e fé-
meas. No entanto, devera estar presente um efeito de raca (Coates et al., 2007). Os machos
Pastor Alemé&o estdo mais representados na maioria dos estudos (Averill, 1973; Griffiths &
Duncan; 1975; Johnston et al., 2000), contudo em dois estudos realizados em WCP, existia uma
predominancia de fémeas afetadas (Coates et al., 2007; March et al., 2009).
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1.2.3- Histopatologia da Mielopatia Degenerativa

1.2.3.1- Histopatologia da medula espinhal

As alteracBes histopatologicas da medula espinhal em cées afetados com MD séo ca-
racterizadas por uma degenerescéncia axonal ndo inflamatdéria com consequente desmieliniza-
cao (Averill, 1973; Griffiths & Duncan, 1975; Braund & Vandevelde, 1978; Coates & Winin-
ger, 2010). As alteragGes degenerativas sdo extensas e foram reportadas nos feixes descendentes
e ascendentes de todos os funiculos medulares (Coates et al., 2007).

Os cdes com MD tém padr@es caracteristicos de vacuolizacdo axonal cilindrica. A
perda regional de axonios pode ser muito grave, e sdo substituidos por extensas areas de astro-
gliose (Averill, 1973; Griffiths & Duncan, 1975; Johnston et al., 2000; March t al., 2009). Oca-
sionalmente, observam-se macrofagos nas areas com restos axonais e mielinicos, que indicam
fragmentacdo da mielina e fagocitose, secundarias ao processo degenerativo (Averill, 1973;
Coates et al., 2007; March et al., 2009). Foi demonstrado que os macrofagos CD18 positivos
se encontram moderadamente aumentados em regides onde a lesdo é mais pronunciada (March
et al., 2009).

Apesar das lesbes degenerativas serem observadas em todos os funiculos medulares,
estas sdo, geralmente, mais proeminentes no funiculo lateral, afetando o trato espinocerebelar
dorsal, corticoespinhal, reticuloespinhal e rubroespinhal. As lesdes no funiculo dorsal tendem
a localizar-se medialmente, no fasciculo gracil. Também estdo descritas alteraces no funiculo
ventral, localizadas maioritariamente ao redor da fissura mediana ventral. Apesar da distribui-
c¢do da lesdo envolver a mielina e os axonios da medula espinhal em todos os funiculos, a regido
torécica média a caudal encontra-se afetada em maior extenséo (figura 3 e 4) (Coates et al.,
2007).

Foi sugerido que a regido toracica possui uma maior vulnerabilidade neuronal que
pode contribuir para a patogénese da MD (Averill, 1973). Esta vulnerabilidade pode estar rela-
cionada com a diminuicdo da perfusdo medular proveniente das artérias radiculares, que séo de

menor diametro neste segmento (Caulkins et al., 1989).
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Figura 3- Seccdo T12 da medula espinhal de um

Figura 4- Secgdo T12 da medula espinhal de um

cdo ndo afetado com MD. Sem regides definidas de ci WCP com diagnéstico de MD. Areas de

palidez da substancia branca. Colorag&o com Luxol
Fast Blue (adaptado de Coates et al., 2007).

degenerescéncia e perda axonal sdo caraterizadas
por regides definidas de palidez da substancia
branca: fasciculo grécil (A); porcdo dorsal do
funiculo dorsal (B); por¢do ventral do funiculo
lateral (C); e funiculo ventral (D). Coloragdo com

Luxol Fast Blue (adaptado de coates et al., 2007).

Lesdes nos feixes ascendentes e descendentes na por¢do dorsal do funiculo lateral e
nas vias ascendentes no funiculo dorsal podem explicar a perda de propriocecdo geral e para-
parésia. A progressao das lesdes nas vias ascendentes gerais propriocetivas e das vias de NMS
descendentes para segmentos tordcicos craniais e cervicais da medula espinhal explicam a pro-
gressdo clinica para ataxia geral propriocetiva e tetraparesia (Coates & Wininger, 2010).

A incontinéncia fecal e urinaria observada em alguns casos pode estar associada com
lesBes no funiculo dorsal das regides toracolombar e lombosacral da medula espinhal, que com-
primem as vias sensoriais responsaveis pela distensdo colorretal e da bexiga urinaria. A inter-
rupcdo dessas vias pode também contribuir para uma perda da resposta sensorial visceral para
0s centros no cérebro, resultando na perda de reconhecimento de distensao rectal e/ou da bexiga,

e eventual evacuacdo e micgdo involuntaria (Coates & Wininger, 2010).

1.2.3.2- Histopatologia do encéfalo

A caracterizacdo das lesfes no encéfalo de cées afetados com MD é muito limitada.
Apesar das descrigdes iniciais descreverem alteracdes patologicas da MD restritas a medula
espinhal, um estudo reportou as primeiras alteracdes no encéfalo, que consistiam em cromato-

lise, neuronofagia e gliose principalmente do ndcleo rubro, mas também do nucleo vestibular
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lateral e nos nucleos cerebelares lateral (denteado) e medial (fastigial) (Johnston et al., 2000).
No entanto, outros autores que examinaram o encéfalo de cdes com MD com microscopia Gtica
n&o observaram alteracdes (Averill, 1973; Braund & Vandevelde, 1978; March et al., 2009).

1.2.3.3- Histopatologia dos nervos e musculos

Tradicionalmente foi afirmado que as lesbes da MD se restringiam ao SNC (Averill,
1973; Griffiths & Duncan, 1975). Os nervos periféricos, quando examinados, foram descritos
como normais ou com perda esporadica de axonios (Averill, 1973; March et al., 2009), ou com
lesGes degenerativas nas suas raizes dorsais (Griffiths & Duncan, 1975).

Nos altimos anos, vérias descri¢des clinicas e histopatoldgicas indicaram que a MD
ndo se encontra restrita & medula espinhal (Awano et al., 2009; Shelton et al., 2012). Deste
modo, a distribuicdo das lesbes e a progressao clinica da MD é idéntico ao descrito em certos
tipos de Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), uma doenga neurodegenerativa em humanos,
com afecdo de ambos os NMS e NMI. Em semelhanca, cées afetados com MD apresentam,
numa fase inicial da doenga, sinais de NMS, com posterior progressao para sinais de NMI (Co-
ates et al., 2007; Coates & Wininger, 2010).

Um estudo documentou anormalidades em cées de raca Boxer e WCP paraplégicos
afetados com MD, consistentes com atrofia muscular com desenervacao e desmielinizacdo dos
nervos periféricos (Shelton et al., 2012). Foi descrita uma variabilidade marcada no tamanho
das miofibrilas com numerosas fibras atroficas. A perda de fibras e mielina foram evidentes no
interior de ramos nervosos intramusculares, sinais compativeis com degenerescéncia do tipo
walleriana. No nervo fibular os sinais consistiram na perda massiva de fibras e fibrose endo-
neural. Todas estas alteragdes foram observadas em fases avancadas da doenga, embora alguns
caes de raca Boxer tenham mostrado pequenos grupos de fibras atroficas nos musculos biceps
femorais e nos gastrocnémios em fases intermédias de MD (Shelton et al, 2012).

Num estudo recente, foram caracterizadas as alteragdes patologicas nos masculos inter-
costais de cées de raga Boxer e WCP com MD, em distintas fases de progressdo da doenca. Os
sinais consistiram em atrofia muscular, fibrose, aumento da variabilidade da forma e tamanho
das fibras musculares, e alteragdo na composic¢ao dos tipos de fibras. No entanto, estas altera-
cOes patologicas ndo foram acompanhadas pela retragdo do complexo formado pelas termina-
¢des do neuronio motor e os recetores de acetilcolina do musculo, o que sugere que a atrofia

muscular ndo possui como causa primaria uma desenervacdo fisica (Morgan et al., 2013).
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1.2.4- Etiologia e patogénese da Mielopatia Degenerativa

Vaérios estudos tém vindo a considerar possiveis etiologias para a MD, sem conseguir,
no entanto, esclarecer na integra as causas subjacentes da doenca. Antes da identificacdo de
uma mutacdo genética, a MD tinha sido associada a diversas etiologias, nomeadamente defeitos
autoimunes, metabolicos e toxicos, assim como a deficiéncias nutricionais, tais como deficién-
cias em vitamina B12 e vitamina E (Coates & Wininger, 2010).

A recente descoberta da associacdo entre a MD e uma mutacdo no gene SOD1, que
codifica a proteina Cu-Zn superdxido dismutase 1 (SOD1), provocou um ponto de inflexdo na
compreensdo da doenca. Este gene foi considerado um candidato viavel uma vez que, em hu-
manos, a mutacdo SOD1 é responsavel pela ELA (Awano et al., 2009). A mutacdo SOD1 foi
pela primeira vez identificada em doentes com ELA em 1993 (Rosen et al., 1993).

A proteina SOD1, uma das proteinas mais abundantes do SNC, possui 153 aminoéci-
dos e funciona como um homodimero, catalisando a producdo de radicais superdxido a pero-
xido de hidrogénio e oxigénio molecular, o que a converte num mecanismo de defesa antioxi-
dante celular (Sandelin et al., 2007; Coates & Wininger, 2010).

A mutacdo resulta numa proteina com alteracdes conformacionais, que se acumula nos
neurdnios e na glia. A proteina alterada pode induzir neurodegenerescéncia pela alteragdo da
sua atividade bioldgica e/ou a propensdo para a formacao de agregados intracelulares, que lhe
conferem propriedades toxicas (Rothstein, 2009).

Estudos recentes caraterizaram as 2 proteinas mutantes caninas SOD1 identificadas
até ao momento, a E40K e a T18S, tendo observado que estas formam dimeros enzimaticos
ativos que possuem uma grande propensao para formar agregados em cultivos celulares. Este
facto sustenta o papel tdxico das isoformas da proteina mutante na MD do cédo (Crisp et al.,
2013).

Estudos imunohistoquimicos realizados em sec¢fes da medula espinhal de cdes com
MD, utilizando anticorpos contra a proteina SOD1, revelaram a presenca de inclusdes citoplas-
maticas nos corpos neuronais, sugestivas de agregados proteicos (Awano et al., 2009). Estas
inclusdes eram semelhantes as encontradas em doentes com ELA com mutagfes SOD1 e em
ratinhos transgénicos com a mutagdo SOD1 humana (Nagai et al., 2001).

Apesar de ser conhecido que a mutagdo SOD1 esta relacionada com o aparecimento

da MD, os mecanismos subjacentes ao seu modo de acao e a subsequente neurodegenerescéncia
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sdo ainda incertos (Awano et al., 2009). Varias hipoteses tém vindo a ser propostas e parece
provavel que a neurodegenerescéncia causada pela mutacdo SOD1 seja o resultado de uma
combinacdo de mecanismos, apontando para uma patogénese multifatorial e complexa, tal
como acontece na ELA (Awano et al., 2009; Bonafede & Mariotti, 2017).

Muitas hipdteses tém vindo a ser propostas para explicar a neurodegenerescéncia ob-
servada na ELA, a partir de estudos com modelos animais expressando diferentes mutacdes da
SODL1. Estas incluem o stress oxidativo, acumulagéo de agregados proteicos intracelulares, dis-
func@o mitocondrial, defeitos no transporte axonal, alteracdo da funcdo das células gliais e ex-
citotoxicidade promovida pelo glutamato. E presumivel que a convergéncia dos diversos me-
canismos seja responsavel pelo aparecimento da doenca e pela sua progressdo (Bruijn et al.
2004; Rothstein 2009).

A vulnerabilidade seletiva dos neur6nios motores com a mutacdo SOD1 permanece
sem explicacdo, no entanto pode estar relacionada com a grande demanda energética necessaria
para o transporte axonal (Shaw & Egget, 2000). Com efeito, 0s neurdnios motores sdo muito
suscetiveis ao stress oxidativo e a disfungdo mitocondrial, 0 que aumenta a sua vulnerabilidade
em relacéo a outros componentes celulares (Robberecht et al., 2000).

Num estudo recente (Ogawa et al., 2014), foram estudadas as alteracGes neuronais e a
expressao das concentracfes do transportador de glutamato 1 (GLT-1, do inglés glutamate
transporter 1) e do transportador de glutamato/aspartato (GLAST, do inglés glutamate aspar-
tate transporter) na medula espinhal de 10 cdes da raca WCP (5 deles afetados com MD com
mutacdo SODL1 e 5 saudaveis) e 5 cédes da raca Beagle sem sinais neuroldgicos. O estudo teve
por base a teoria da morte neuronal que ocorre na ELA pela excitotoxicidade pelo glutamato,
devido a uma deficiéncia do ciclo glutamina/glutamato. Os autores encontraram uma diminui-
cao significativa do nimero de neurdnios no corno ventral da substancia cinzenta medular em
caes afetados com MD, sem alteracdo no tamanho das células. A expressdo de GLT-1 estava
marcadamente reduzida, sem alteracOes na expressdo do transportador de glutamato/aspartato
GLAST. Os resultados indicam que a excitotoxicidade por glutamato relacionada com a ex-
pressdo reduzida de GLT-1 pode estar envolvida na perda neuronal observada na MD, tal como
sucede na ELA, embora os eventos intraneuronais possam diferir entre ambas as doencas
(Ogawa et al., 2014).

Pagina | 34



Joana Marques | Abordagem da neurorreabilitacdo funcional em cdes com Mielopatia Degenerativa

1.2.4.1- Mutagéo genética SOD1 em cdes com Mielopatia Degenerativa

Num estudo realizado por Awano e colegas, a sequenciagdo do gene SOD1 revelou
uma mutagdo no nucleotido 118 que prediz uma transicdo de G para A no exdo 2 (SOD1:c.
188G>A), resultando numa mutacao missense (de sentido errado) no aminoacido 40 (Awano et
al., 2009).

Na mutagdo E40K canina, como a E40G humana e outras muta¢des ELA associadas a
SOD1, a lisina substitui o glutamato na posicéo correspondente ao aminoacido 40 da sequéncia
de SOD1, provocando alteraces conformacionais que podem alterar a sua funcédo (Awano et
al., 2009).

Num estudo de Awano et al., através do mapeamento genético de 38 cdes WCP com
diagnostico de MD e 17 cdes WCP controlo, foram identificadas fortes associa¢des no cromos-
soma 31, numa regido que contém o gene SOD1. Todas as 38 amostras de cdes com MD eram
homozigéticos para o alelo SOD1:c.118A, enguanto as 17 amostras do grupo de controlo con-
sistiam em 10 homozigo6ticos A/A, 6 heterozigoticos A/G e 1 homozigético normal G/G
(Awano et al., 2009).

Adicionalmente, foram sequenciados para o alelo mutante A em SOD1 outros 64 cées
WCP e 418 representantes de outras 4 racas (Pastor Alemao, Boxer, Ledo da Rodésia e Chesa-
peake Bay Retriver), nos quais se demonstrou uma forte associacdo entre o fendtipo da MD e a
homozigose para o alelo A (Awano et al., 2009).

No estudo, 96% dos cdes com diagndstico presuntivo de MD foram confirmados como
homozigédticos A/A, no entanto o gendtipo homozigota também foi detetado em 34% dos caes
do grupo controlo, nenhum dos quais apresentou sinais de MD. O gendtipo heterozigota A/G
foi encontrado em 32% dos individuos do grupo controlo, contra 2 % do grupo dos cées afetados
com MD, sendo estes animais potenciais portadores do gene mutante SOD1. E ainda, 2% dos
animais do grupo afetado e 34% do grupo controlo resultaram normais, significando que pos-
suem o alelo primitivo G/G (Awano et al., 2009).

O diagndstico dos cdes com sinais clinicos de MD, que ndo eram homozigdticos para
0 alelo mutante SOD1:c.118A (4%), ndo foi confirmado por imagiologia ou histopatologia em
nenhum dos cées, podendo estes ter sido diagnosticados incorretamente (Awano et al., 2009).

Este estudo exibiu ainda um nimero consideravel de cdes homozigéticos para o alelo

mutante nos grupos controlo sem sinais clinicos de MD. Estas observac6es sugerem que a MD
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€ uma doenca autossémica recessiva de penetrancia incompleta (Awano et al., 2009). Este di-
fere do modo de transmissdo autossomico dominante, tipicamente encontrado na ELA associ-
ada a SOD1; no entanto, em alguns tipos familiares, a isoforma de N90A SOD1 esté associada
com uma transmissao recessiva de ELA com penetrancia incompleta (Khoris et al., 2000). Nes-
tes casos, a historia clinica da doenga dos humanos € muito semelhante a correspondente da
MD nos cées (Awano et al., 2009).

Num outro estudo, Zeng et al. reportaram que o diagnostico de MD foi confirmado
histopatologicamente em 8 cées heterozigoticos A/G para SOD1c.118, sem outras variantes de
sequéncia previstas de alterar a estrutura primaria da SOD1 codificada. A ocorréncia de MD
confirmada por histopatologia nesses cdes heterozigoticos A/G para SOD1c.118, sugeriu que
apesar dos homozig6ticos normais e 0s heterozigoticos terem um baixo risco de desenvolver a
doenga, este risco é mais elevado nos heterozigdticos (Zeng et al., 2014).

Recentemente, um estudo genético identificou uma outra mutacdo SOD1 num céo da
raca Boiadeiro de Berna com diagnostico histopatologico de MD. A sequenciacdo de SOD1
revelou uma mutacdo no nucleétido 52 que prediz uma transicéo de A para T (SOD1;c. 52A>T)
resultando numa mutagdo missense T18S em SOD1. Nesta mutagéo, a serina substitui a treo-
nina na posicao correspondente ao aminoécido 18 na sequéncia de SOD1 (Wininger et al.,
2011). Em contraste ao alelo SOD1:¢c.118G>A, que é muito frequente na populacdo canina, o
alelo SOD1:c.52A>T parece estar restrito a raca Boiadeiro de Berna (Wininger et al., 2011;
Zeng, 2014).

1.2.5- Apresentacao clinica da Mielopatia Degenerativa

A suspeita de MD ¢ estabelecida perante um quadro de ataxia geral propriocetiva nos
membros pélvicos e paraparésia espastica com sinais de NMS, de inicio insidioso, caracter pro-
gressivo e frequentemente assimétrico. Na maioria dos cées, os sinais clinicos da doenca sao
consistentes com uma lesdo de NMS que é caracterizada por REP normais ou aumentados e
défices propriocetivos, com uma localizagdo neuroanatémica nos segmentos medulares de T3
a L3. A nocicecdo ndo é geralmente afetada (Averill, 1973; Griffiths & Duncan, 1975; Braund
& Vandevelde, 1978).

Com a evolugéo da doenca, os sinais clinicos progridem para paraplegia com eventual
compromisso dos membros toracicos. Na tabela 9 esta representada a evolucgao dos sinais cli-

nicos com a progresséo da doenca (Coates & Wininger, 2010).
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Os primeiros sinais clinicos da MD sdo a ataxia geral propriocetiva e moderada paresia
com espasticidade nos membros pélvicos. No exame fisico pode observar-se uma claudicagédo
assimétrica nos membros pélvicos, e arrastamento dos dedos de um ou ambos 0s membros,
podendo observar-se um desgaste ou sangramento das unhas. A propriocecao consciente pode
estar afetada de forma uni ou bilateral, dependendo da gravidade da doenca (Johnston, 1998;
Griffiths & Duncan, 1975). As anormalidades observadas nos REP s&o consistentes com uma
paresia de NMS localizada nos segmentos T3 a L3 da medula espinhal, estando o REP patelar
normal a exagerado. No entanto, a hiporreflexia do reflexo patelar pode ser observada em apro-
ximadamente 10-15% dos casos (Griffiths & Duncan, 1975), podendo esta diminuicao estar
relacionada com um declinio normal relacionado com a idade em animais mais velhos. O REP
flexor na maioria dos cées afetados pode estar normal ou exibir reflexo extensor cruzado, su-
gestivo de uma disfungdo de NMS crénica (Coates & Wininger, 2010).

Com a progressdo da doenca observam-se dificuldades a subir ou descer escadas
(Johnston et al., 2001). Nesta fase é frequente observar o cruzamento dos membros pélvicos
durante a marcha e movimentos de oscilacdo pélvica (Lorenz et al., 2011c). Sdo por vezes ob-
servados tremores nos membros pélvicos ou fasciculages durante a estagdo e a marcha (Coates
& Wininger, 2010).

A progressao da doenca ndo é constante, e em alguns cées os sinais clinicos podem
estabilizar apos a fase aguda (Shafie, 2013). No entanto, a maioria progride para uma parapa-
résia ndo ambulatoria, geralmente entre os 6 a 9 meses apds o aparecimento da doenca e, espe-
cialmente os cdes de porte grande, s@o eutanasiados nesta altura. (Matthews & de Lahunta,
1985; Coates et al., 2007; Coates & Wininger, 2010; Lorenz et al., 2011c).

As racas de cdes de porte mais pequeno podem ser cuidadas pelos tutores por mais
tempo, sendo a duracdo da doenca geralmente maior (Matthews & de Lahunta, 1985; Coates et
al., 2007). Num estudo realizado por Coates et al. (2007), o tempo médio de duragéo de doenca
em WCP foi de 19 meses, tendo os sinais progredido para 0s membros toracicos, na maioria
dos animais, quando a eutanasia foi realizada.

Na fase tardia da doenca os sinais clinicos alteram-se e 0 exame neurologico sugere
uma lesédo de NMI, com frequente compromisso ascendente que ira afetar adicionalmente os
membros toracicos (Averill, 1973; Matthews & de Lahunta, 1985; Kathmann et al., 2006; Co-
ates et al., 2007; Awano et al., 2009). A paraparésia torna-se mais simétrica e evolui para tetra-
plegia flacida, com atrofia muscular neurogénica e hiporreflexia, que se desenvolve entre 0s 9

a 18 meses desde o aparecimento da doenca (Coates et al., 2007; Awano et al., 2009; Coates &
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Wininger, 2010; Shafie, 2013). Em fases mais avancadas 0s animais podem apresentar sinais
de disfunc¢éo do tronco cerebral, tais como disfonia e disfagia, que podem aparecer entre os 24
e 0s 36 meses desde o comeco da doenca. A alteragdo dos esfincteres ndo é um sinal clinico
habitual da MD, no entanto, foram descritos alguns casos de incontinéncia urinaria e fecal numa
fase final da doenca (Matthews & de Lahunta, 1985; Coates et al., 2007; Awano, 2009; Coates
& Wininger, 2010).

Tabela 9 —Classificacao esquematica dos sinais clinicos da MD canina (adaptado de Coates &
Wininger, 2010).

Duracédo da doenga Sinais neurologicos
Paraparésia de NMS e ataxia geral propriocetiva

e Ataxia geral propriocetiva progressiva

0-12 meses e Paraparésia espastica e assimétrica
e REP intactos

Paraparésia a paraplegia ndo ambulatdria

e Perda de massa muscular ligeira a moderada

9-18 meses e REP dos membros pélvicos reduzidos a ausentes
e Paraparésia ndo ambulatéria a paraplegia

Paraplegia de NMI a fraqueza dos membros toracicos

e Sinais de fraqueza dos membros torécicos

14-24 meses e Paraplegia flacida
e REP nos membros pélvicos ausentes
e Perda severa de massa muscular nos membros pélvicos
e Incontinéncia urinaria e fecal

Sinais do tronco cerebral e tetraplegia de NMI

e Tetraplegia flacida

>36 meses e REP cutaneo do tronco diminuido a ausente
e Disfonia e disfagia
e Perda severa e generalizada de massa muscular
e Incontinéncia urinaria e fecal

Em qualquer fase da doenca, é importante destacar a auséncia de dor paraespinhal
(Coates & Wininger, 2010; Lorenz et al., 2011c).

A causa de morte natural na MD né&o esta determinada uma vez que os cées afetados
sdo geralmente eutanasiados quando se instala a paraparésia ndo ambulatéria. No entanto, foi
observada dificuldade respiratoria que potencialmente poderia levar a falha respiratéria (Vas-
quez, 2011). Estas observagdes sdo consistentes com as alteracdes patoldgicas que foram iden-
tificadas recentemente nos musculos intercostais de cédes afetados com MD (Morgan et al.,
2013).
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1.2.6- Diagndsticos diferenciais da Mielopatia Degenerativa

O diagnostico da MD pode ser desafiante uma vez que a sua apresentacgéo clinica ini-
cial pode mimetizar varias doencas da medula espinhal. Adicionalmente, como a MD afeta
principalmente cdes mais velhos, predispostos a diversas doencas ortopédicas e neuroldgicas, a
potencial presenca de outras condi¢Ges pode afetar a interpretacdo do exame neuroldgico
(Braund, 1987; Coates & Wininger, 2010; Lorenz et al., 2011c).

Na pratica clinica suspeita-se de MD em cées adultos que mostrem ataxia e paraparésia
progressiva, no entanto, estes sinais podem estar presentes com outras doengas como neoplasias
espinhais ou doenca degenerativa do disco intervertebral (DDDIV), que podem ser despistados
por imagiologia, mas que frequentemente coexistem no mesmo animal, dificultando a tomada
de decisbes (Coates & Wininger, 2010).

Nas fases iniciais da doenca, quando as alteragdes neuroldgicas sdo subtis, os diagnos-
ticos diferenciais devem incluir doencas ortopédicas (displasia da anca, rutura do ligamento
cruzado e doenca articular degenerativa) e doencas abdominais (doenca prostatica e hérnia pe-
rianal) (Coates & Wininger, 2010). Quando os sinais neuroldgicos se tornam mais evidentes,
as principais doencas medulares a considerar como diagnéstico diferencial sdo a DDDIV, po-
dendo ocorrer tanto a extrusdo como a protrusao do disco intervertebral, mielopatia por embolia
fibrocartilaginosa, lesdo traumatica medular, neoplasias espinhais e processos infeciosas ou in-
flamatorios (Coates & Wininger, 2010; da Costa & Moore, 2010). A doenca neurologica mais
comum que pode afetar cées adultos de racas grandes, podendo simular uma MD, é a protrusao
discal (hérnia Hansen tipo I1), embora nas racas condostréficas, que também podem ser afetadas
por MD, como o WCP, a extrusao discal (hérnia Hansen tipo I) é mais provavel (Coates &
Wininger, 2010).

A auséncia de dor paraespinhal € um dado clinico importante para orientar o diagnds-
tico para a MD (Coates & Wininger, 2010; Lorenz et al., 2011c).

O posicionamento propriocetivo € um teste util que permite distinguir entre doengas
neuroldgicas e ortopédicas. Animais com doengas ortopédicas ndo apresentam deficits propri-
ocetivos, enguanto os animais afetados com MD apresentam, geralmente, déficits a nivel sen-
sorial (Coates & Wininger, 2010).
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Num doente com doenca medular crénica, especialmente em ragas predispostas como
o0 Pastor Alemao, o diagnostico de MD baseado exclusivamente nos sinais clinicos € inespeci-
fico e ndo é mais provavel que o de doenga discal protrusiva (Coates & Wininger, 2010; Lorenz
etal., 2011c).

1.2.7- Diagndstico clinico da Mielopatia Degenerativa

O diagnéstico clinico de MD é um verdadeiro desafio devido ao espetro de sinais cli-
nicos se apresentar comum a diversas doencas, assim como a auséncia de um exame comple-
mentar especifico (Coates & Wininger, 2010; Shafie, 2013).

As doencas degenerativas do SNC ndo mostram grandes alteracdes imagiologicas,
sendo o diagnostico definitivo de MD apenas possivel apos a morte do doente. Os exames ima-
gioldgicos e a analise do LCR podem aumentar o grau de suspeita de MD, no entanto, o diag-
nostico definitivo requere confirmagao histopatoldgica (Coates & Wininger, 2010).

Um diagnostico ante mortem adequado deve ser baseado na anamnese e no reconhe-
cimento inicial dos sinais clinicos, assim como no seu padrdo de progressdo, complementado
por um conjunto de etapas de diagndstico para excluir outras doencas sendo, assim, um diag-
nostico por exclusdo (Coates & Wininger, 2010).

1.2.7.1- Exames complementares de diagnostico

Os exames de diagnostico mais utilizados incluem a analise do LCR, testes eletrodi-
agnosticos e exames imagioldgicos, como a mielografia, TC e Ressonancia Magnética (RM).
Um diagndstico presuntivo de MD ¢ frequentemente realizado tendo por base a auséncia de
mielopatia compressiva clinicamente relevante (Coates & Wininger, 2010).

A RM é especialmente util para identificar fases iniciais de neoplasias intramedulares
e evidenciar mielopatias compressivas. No entanto, as imagens frequentemente revelam hérnias
discais que podem confundir o diagnéstico, especialmente em cées mais velhos, que podem
apresentar ambas as doengas concomitantemente. Nestes casos é importante avaliar minuciosa-
mente as altera¢fes encontradas no contexto do quadro clinico e considerar particularmente a
rapidez de progressao da doenga, a presenca de hiperestesia paraespinhal e o volume de medula
comprimida, de modo a estimar a significancia clinica do transtorno compressivo (Coates &

Wininger, 2010). Por estes motivos, geralmente as imagens obtidas ndo permitem obter uma
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informacao conclusiva no diagnéstico de MD, exceto quando se caracterizam pela auséncia de
sinais positivos para uma compressao medular (Cherubini et al., 2008).

Alguns clientes ficam relutantes a realizar exames imagiologicos avangados quando a
MD é um dos diferenciais devido ao fraco progndstico associado a doenca. Nestes casos, um
ensaio com corticosteroides pode ser Util na diferenciacdo de MD e mielopatia compressiva. A
administracdo de corticosteroides resulta, tipicamente, numa melhoria dos cdes com mielopatia
compressiva, no entanto, os cdes com MD ndo beneficiam deste tratamento (Coates & Winin-
ger, 2010).

A anélise do LCR pode contribuir para a exclusdo de doencas inflamatorias e infecio-
sas. Cdes com MD tipicamente tém resultados da analise do LCR normais, sem alteracdo na
contagem celular (Coates et al., 2007), no entanto pode encontrar-se uma elevagéo ligeira da
contagem celular (Bichsel et al., 1984) e uma elevagdo ligeira a moderada da proteina total,
resultante possivelmente de um aumento da albumina no LCR (Cherubini et al., 2008).

Os resultados dos testes eletrodiagnosticos variam de acordo com a fase da doenca
(Griffiths & Duncan, 1975; Kathmann et al., 2006; Coates et al., 2007). Nas fases iniciais da
doenca, estudos eletrofisioldgicos, tal como eletromiografia (EMG) e velocidade de conducéo
dos nervos motores (VCNM) tém falhado na detecéo de alteragdes, sugerindo que 0s nervos
periféricos e as fibras motoras ndo estdo afetadas nesta fase (Griffiths & Duncan, 1975). Em
fases mais avancadas, a partir aproximadamente dos 14 meses, 0 EMG mostra atividade espon-
tanea multifocal na musculatura apendicular dos membros distais (Coates et al., 2007; Awano
etal., 2009; Coates & Wininger, 2010). O registo dos potenciais de acdo musculares compostos
(onda M), ap6s estimulacdo do nervo tibial e nervo ulnar, mostrou uma dispersdo temporal e
diminuicdo de amplitude. A velocidade de conducdo nervosa motora proximal e distal encon-
trava-se diminuida (Awano et al., 2009). Estes sinais fornecem evidencias da axonopatia nos
nervos motores e desmielinizagéo, que ocorrem nas fases tardias de MD (Coates & Wininger,
2010).

1.2.7.2- Teste genético da Mielopatia Degenerativa

Esta disponivel um teste genético para a MD, uma vez que foram identificadas duas
mutacdes recessivas no gene SOD1como responsaveis pelo desenvolvimento da doenca, uma
no exdo 1 (especifica da raca Boiadeiro de Berna) e outra no exdo 2 (ndo especifica de raca)
(Lorenz et al., 2011c).

Pagina | 41



Joana Marques | Abordagem da neurorreabilitacdo funcional em cdes com Mielopatia Degenerativa

Os caes homozigdticos para a mutacdo tém maior risco de desenvolverem a doenca e
contribuem com um cromossoma com o alelo mutante para toda a sua descendéncia. Os animais
heterozigdticos apresentam um menor risco de desenvolverem a doenca clinica, no entanto po-
dem transmitir 1 cromossoma com o alelo mutante para metade da sua descendéncia. Por outro
lado, os homozigdticos normais dificilmente desenvolvem a doenca e véo providenciar toda a
sua descendéncia com um alelo normal (Coates & Wininger, 2010).

Este teste genético, para além de fornecer informagdo Util ao clinico em caes com
diagndstico diferencial de MD, pode ser usado pelos criadores de cdes que pretendam reduzir a
incidéncia da doenca na raca ou numa linhagem. No entanto, a selecdo dos animais de modo a
evitar cruzar portadores pode levar a reducdo da diversidade genética, especialmente em racas

nas quais o alelo é muito frequente (Awano et al., 2009; Holder et al., 2014).

1.2.7.3- Biomarcadores para diagnoéstico de Mielopatia Degenerativa

Um estudo recente avaliou a possibilidade dos neurofilamentos fosforilados pesados
(pPNF-H, da sigla em inglés) serem usados como biomarcadores de diagnostico da MD. Estes
neurofilamentos correspondem a uma abundante proteina estrutural dos axonios motores
mielinizados e foi considerado um biomarcador promissor para lesées no sistema nervoso em
humanos e cées (Toedebusch et al., 2017). Um aumento da sua concentragéo foi associado com
um fraco prognostico em cdes com lesdo aguda e severa da medula espinhal secundaria a hérnia
discal Hansen tipo | (Nishida et al., 2014; Mashita et al., 2015). Adicionalmente, um aumento
da concentracdo de pNF-H no sangue e no LCR demonstrou um elevado potencial de
diagndstico e relacdo com a progressdo da doenca em pacientes diagnosticados com ELA
(Boylan et al., 2013). No estudo realizado por Toedebusch e colegas, foram avaliadas as
concentragfes no LCR e no sangue, através de um kit ELISA, de animais afetados com MD e
comparados com diferentes grupos de controlo de animais sem MD. A concentracdo de pNF-
H encontrava-se aumentada no LCR dos cées com MD relativamente aos grupos controlo, no
entanto ndo foi observado um aumento da sua concentracdo no sangue. Comparando todos 0s
grupos, uma concentracdo de pNF-H no LCR superior a 20,25ng/ml foi considerada como tendo
uma sensibilidade de 80,4% e uma especificidade de 90,0% para identificar a MD. Com estes
resultados, os autores consideram que a quantificagdo da concentracdo de pNF-H no LCR tem
potencial como um teste de diagndstico fiavel para a MD. No, entanto, ndo foi observada uma

relagdo entre a fase de progresséo da doenca e a concentracdo de pNF-H no LCR. (Toedebusch
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etal., 2017). Apesar de estudos prévios terem demonstrado que constituintes proteicos do LCR
estavam aumentados em animais com MD, nenhum havia demonstrado especificidade para a
MD. Os resultados deste estudo recente indicam que a quantificacdo da pNF-H é uma

ferramenta promissora para o diagndstico antemortem para a MD (Toedebusch et al., 2017).

1.2.8- Tratamento da Mielopatia Degenerativa

Os protocolos de tratamento para a MD que tém sido usados até ao momento séo em-
piricos, sem uma base em evidéncias cientificas. Por esse motivo, na atualidade, ndo existe
certeza dos efeitos positivos dos tratamentos sintomaticos propostos, nem uma modalidade te-
rapéutica especifica para o tratamento de MD (Coates & Wininger, 2010).

Foram utilizados diversos farmacos imunossupressoras com base na hip6tese imuno-
mediada em relacédo a etiologia da MD. Glucocorticoides, ciclofosfamida e azatioprina foram
usados em casos de MD, tendo sido especulado que estes abrandavam a evolucdo da doenca
em cées afetados, no entanto, nenhum destes farmacos teve um efeito positivo, no sentido de
inibir a progressdo da mesma (Clemmens, 1992; Polizopolou et al., 2008). Um agente anti-
protease, o acido g-aminocaproico (EACA), foi proposto para o maneio a longo prazo da MD,
uma vez que poderia contribuir para aumentar o tempo da evolucdo da doenca (Clemmons,
1992). Um estudo recente avaliou a terapia combinada com acido g-aminocaproico e N-aceti-
Icisteina com vitaminas B, C e E, ndo tendo, contudo, encontrado efeitos benéficos (Polizopou-
lou et al., 2008). A terapia com cobalamina parenteral ou tocoferol oral também n&o teve efeitos
positivos na progressao neuroldgica num estudo em cdes com MD (Williams et al., 1985).

A reabilitacdo funcional tem sido tradicionalmente recomendada em casos de MD.
Num estudo recente foram avaliados os efeitos da realizacdo de reabilitacdo intensiva e a longo
prazo em 22 cées afetados com MD, executada pelos tutores, desde o diagndstico presuntivo da
doenca até a eutanasia. Todos os tutores receberam instrucoes detalhadas sobre a forma de re-
alizar uma reabilitacdo adequada. Os cées afetados que receberam reabilitagéo intensiva (exer-
cicios de marcha 3 a 4 vezes por dia, massagens e movimentos articulares passivos, ou hidro-
terapia diaria) tiveram um tempo de sobrevivéncia maior, com uma média de 225 dias, em
comparagao com cées que receberam reabilitacdo moderada (exercicios de marcha 3 vezes por
dia, massagens ou hidroterapia semanais), que tiveram uma média de sobrevivéncia de 130
dias, ou que ndo fizeram reabilitacdo, com uma média de sobrevivéncia de 55 dias (Kathmann
et al., 2006).
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Atualmente é reconhecido que a reabilitacdo e a aplicacéo dos principios da reabilita-
cdo fisica podem contribuir para melhorar a qualidade de vida dos cées afetados com MD, no
entanto esta abordagem nao parece influenciar o prognéstico da doenca a longo prazo (Coates
& Wininger, 2010).

Em neurociéncia surgem estudos que descrevem diversas abordagens de neurorreabi-
litacdo funcional (NRF) intensiva para todas as doencas de sindrome NMS, que por transposi-

cao podemos aplicar a veterinaria e assim aos cdes com MD, sendo descritos adiante.

1.3- Esclerose Lateral Amiotrofica

A ELA é uma doenga neurodegenerativa fatal caracterizada pela morte seletiva dos
NMS e NMI (Rothstein, 2009).

A ELA foi descrita pela primeira vez em 1869 pelo neurologista francés Jean-Martin
Charcot e a doenca ficou conhecida nos Estados Unidos quando o jogador de baseball Lou
Gehrig foi diagnosticado com a doenga em 1939, sendo muitas vezes denominada doenca de
Lou Gehrig ou de doenca de Charcot (Rothstein, 2009).

E estimado que a doenca tenha uma incidéncia de 2/100,000 e uma prevaléncia de 6-
7/100,000 no mundo (Ardersen & Al-Chalabi, 2001), sendo a doenga de neurénio motor mais
comum em humanos adultos (Cleveland & Rothstein, 2001).

Habitualmente a idade média de aparecimento da doenca ocorre entre 0s 50-60 anos
de idade, embora em alguns casos possa manifestar-se a partir da segunda década de vida, e a
sobrevida média dos doentes situa-se entre 0s 3-5 anos ap6s o diagnostico (Wijesekera & Leigh,
2009; Rothstein, 2009). A doenca € mais comum no sexo masculino do que no feminino, com
uma incidéncia de 1,5:1 (Zarei et al., 2015).

A ELA é categorizada em 2 formas distintas. A forma mais comum ¢ a esporadica (90-
95%), ndo possuindo uma componente hereditaria aparente. Os restantes 5-10% dos casos pos-
suem um carater familiar, mais comummente com hereditariedade autossomica dominante, de-
signada de ELA familiar (Cleveland & Rothstein, 2001). A etiologia da ELA esporadica é con-
siderada multifatorial, provavelmente relacionada com diversos fatores genéticos e ambientais.
Os fatores genéticos mais comuns na ELA sdo as mutagdes nos genes SOD1 e C9orf7, sendo
as mutacdes no gene SOD1 a segunda forma de ELA mais comum, correspondendo a cerca de
20% dos casos familiares e 5% dos casos esporadicos (Boilée et al., 2006).
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Doentes com ELA apresentam manifestac6es clinicas de uma degenerescéncia motora
progressiva e variam dependendo da localizacdo do neurdnio motor envolvido (Wijesekera &
Leigh, 2009).

Numa fase inicial da doenca, os doentes comecam por apresentar fraqueza muscular
localizada, podendo iniciar-se nos membros superiores ou inferiores. Numa minoria dos casos
de ELA, em cerca de 25% dos doentes, estes podem comecar por exibir sinais bulbares, tais

como disartria e disfagia (Wijesekera & Leigh 2009).

Geralmente, os sintomas iniciais sao assimétricos e desenvolvem-se de forma progres-
siva e generalizada. A paresia espastica desenvolve-se gradualmente ap6s 0s primeiros sinais
clinicos, afetando a destreza manual e a marcha, sendo seguida por atrofia, cdibras e fascicula-
¢cdes musculares. Em fases mais avangadas da doenca, os doentes geralmente desenvolvem di-
sartria e disfagia, e eventualmente ocorre insuficiéncia respiratdria, sendo esta a principal causa
de mortalidade (Wijesekera & Leigh, 2009; Zarei et al., 2015).

Os mecanismos moleculares especificos por detras do aparecimento e progressdo da
doenca ndo estdo totalmente esclarecidos. No entanto, varios mecanismos fisiopatoldgicos tém
vindo a ser propostos (figura 5), nomeadamente: a formacdo de agregados proteicos intracelu-
lares (Brujin et al.,1998; Boilée et al., 2006); stress oxidativo devido a alteracdo da atividade
antioxidante da SOD1 (Zarei et al., 2015); disfuncdo mitocondrial (Shi et al., 2010); desregu-
lacdo no processamento e toxicidade do RNA (Highley et al., 2014); excitotoxicidade devido a
uma ineficiente absorcdo do glutamato, causada pela deficiente expressdo do GLT-1 pelos
astrdcitos (Shi et al., 2010; Zarei et al., 2015); resposta neuroinflamatéria, caraterizada maiori-
tariamente pela ativacdo da microglia de um estado anti-inflamatorio e neuroprotetor (M2) para
um estado predominantemente pré-inflamatorio e neurotdxico (M1) (Zhao et al., 2013); e de-

feitos no transporte axonal (Cleveland & Rothstein, 2001).

Tendo em conta a complexidade da patogénese da ELA, ndo existe até a data nenhum
tratamento eficaz na cura da doenga ou que melhore significativamente a qualidade de vida dos
doentes. O unico farmaco atualmente usado que esteja aprovado pela FDA (Food and Drug
Admistration) como terapéutica da ELA é o Riluzole, um derivado do Benzotiazol, que possui
propriedades anti-excitatorias. Este farmaco diminui subtilmente a progressao da doencga, au-
mentando a sobrevida em cerca de 2-3 meses. Para além deste farmaco, a terapéutica da ELA é
apenas sintomatica e de suporte, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida dos doentes

(Miller et al., 2002; VVan Den Bosch et al., 2006).
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Durante a Gltima década, a potencial utilizacao de células estaminais como terapéutica
de diferentes doencas neurodegenerativas tem ganho um crescente interesse, nomeadamente no
tratamento da ELA. Apesar de ainda estar em fases iniciais e com multiplas questdes por solu-
cionar, a terapéutica com células estaminais evidencia ter varios efeitos benéficos no tratamento

de doencas neurodegenerativas (Ciervo et al., 2017).

Neurénio Motor Normal Neuronio Motor Alterado na ELA
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Figura 5- Fisiopatologia da ELA. A) Representagdo esquematica de um neurdénio motor
saudavel. B) Representacdo esquematica de um neurénio motor da medula espinhal afetado por
ELA (adaptado de Ciervo et al., 2017).

1.4- Terapéutica com células estaminais mesenquimatosas

Uma vez que a maioria das doencas neurodegenerativas apresentam etiologias malti-
plas e complexas, as propriedades das MSCs evidenciam ser capazes abranger diferentes aspe-
tos destas doengas (Volkman & Offen, 2017).

As células estaminais mesenquimatosas (MSCs, do inglés mesenchymal stem cells)
contam com inumeras caracteristicas particulares que fazem com que estas sejam alvo, cada
vez mais, de investigacdo na area da terapia celular. Para além de atrativas como fonte de células
maduras virtualmente inesgotaveis, as MSCs também séo capazes de produzir fatores neurotro-

ficos. Foi atribuido a estes fatores uma importante funcdo nos processos regenerativos e na
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neuroproteccdo, nomeadamente na inducao da mitose, diferenciagéo celular, suporte a sobrevi-
véncia neuronal, propriedades antiapoptoticas, angiogénese, sinaptogénese, remielinizacdo
axonal e neurogénese (Lewis & Suzuki, 2014; Ciervo et al., 2017).

As MSCs tém também acdo imunorregulatoria e interagem com diversas células en-
volvidas na resposta imunitaria, tendo potencial para atenuar as respostas inflamatorias no SNC,
contribuindo para um estado regulador e supressor das respostas imunes. As MSCs possuem
ainda propriedades anti-apopticas e podem limitar a excitoxicidade pela modulacéo da funcéo
dos astrocitos (Boido et al., 2014).

Apesar das terapias celulares serem um conceito recente, nos Ultimos anos foram rea-
lizados varios estudos com células estaminais in vivo em modelos de ELA, assim como ensaios
clinicos para testar a seguranca e eficacia da sua utilizacdo em doentes com ELA. No geral, 0s
resultados destes estudos tém vindo a demonstrar que a terapéutica com células estaminais é
um procedimento seguro e bem tolerado, e que apresenta um beneficio clinico significativo. No
entanto, o uso terapéutico de MSCs ainda é questionado pela falta de protocolos, tanto sobre a
melhor forma de isolamento como das vias e doses de administracdo (Ciervo et al., 2017).

Um sumario dos estudos com MSCs em modelos de ELA e dos ensaios clinicos com
MSCs em doentes com ELA estéo apresentados na tabela I e Il do anexo Ill, respetivamente.

1.5- Mielopatia Degenerativa Canina como modelo de doenga para a Esclerose
Lateral Amiotroéfica

A Mielopatia Degenerativa canina apresenta diversas similaridades com algumas
formas da Esclerose Lateral Amiotréfica em humanos. Ambas as doencas sdo caraterizadas por
um declinio progressivo da fungdo motora, acompanhado por alteracGes de degenerescéncia
nos feixes medulares descendentes. Com base nestas semelhancas encontradas a nivel das
lesGes e da progressao da doenca, assim como pelo envolvimento da mutagdo no gene SOD1
em ambas as doencgas, a MD Canina representa o primeiro modelo animal, de desenvolvimento

natural, para a ELA em humanos.

Um obstaculo importante para o estudo da ELA consiste na escassez de tecidos
disponiveis para estudo. Uma vez que os tecidos disponiveis de doentes com ELA sdo
geralmente obtidos postmortem, em estagios finais da doenca, as descri¢fes patoldgicas da

evolucédo da doenca sdo raras. Em contraste, os cdes com MD séo eutanasiados em todos 0s
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estagios da progressdo da doenca, fornecendo uma oportunidade para caraterizar a patogénese

da progressdo da doenca que néo € possivel em humanos com ELA (Nardone, R. et al., 2016).

Comparativamente aos ratos transgénicos com mutacdo SOD1, os cées afetados com
MD ndo sdo geneticamente alterados, tendo a mutacdo no gene SOD1 ocorrido naturalmente
sendo, assim, a progressdo da doenca mais comparavel a ELA em humanos (Coates &
Wininger, 2010; Nardone, R. et al., 2016). Adicionalmente, os cdes com MD sdo mais
semelhantes aos humanos em tamanho, estrutura e complexidade do sistema nervoso, assim
como na duracao da doenca. Outra carateristica importante dos cées afetados com MD consiste
no facto destes animais domésticos partilharem 0 mesmo ambiente dos humanos, uma vez que
alguns fatores ambientais tém vindo a ser considerados fatores de risco para o desenvolvimento
da ELA (Nardone, R. et al., 2016).

A MD canina pode ser considerada um modelo Gtil de doenca para a ELA em humanos,
e estudos adicionais com base neste modelo podem contribuir para uma melhor compreensao
dos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a ambas as doencgas, assim como para O

desenvolvimento e avaliacdo do potencial de abordagens terapéuticas.

1.6- Neurorreabilitacédo funcional

Apo6s uma les@o neuroldgica, pretende-se que os doentes readquiram equilibrio, con-
trolo postural e capacidade locomotora. Assim, o principal objetivo da NRF é que os doentes
neuroldgicos readquiram independéncia funcional, de modo a melhorar a sua qualidade de vida
(Harkema et al., 2012a; Martins, 2015a).

A NRF assenta em fundamentos neuroanatdmicos chave e é potenciada pela neuro-
plasticidade, uma propriedade intrinseca do SNC, sendo comum ao Homem e aos animais do-
mésticos (Rossignol & Frigon, 2011; Lavrov et al., 2015; Martins, 2015a).

A neuroplasticidade permite que, ap06s lesdo medular, mesmo que completa, seja pos-
sivel reeducar o SNC, com modalidades da NRF, no sentido de recorrer a vias alternativas para
recuperar a locomocéo, a postura e o equilibrio, possibilitando, assim, que o doente atinja au-
tonomia (Dragone, 2015; Martins, 2015b).
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1.6.1- Conceito de plasticidade do sistema nervoso central

A plasticidade corresponde a capacidade adaptativa do sistema nervoso as mudangas
ambientais constantes, encontradas durante o desenvolvimento e aprendizagem (Doyon &
Benali, 2005).

Diversos estudos experimentais e clinicos ttm demonstrado evidencias de que a neu-
roplasticidade também ocorre em resposta a uma lesdo ou doenca, contribuindo para a preser-
vacdo ou recuperacdo significativa da funcdo (Bosnell et al., 2011, Nudo, 2013).

A neuroplasticidade, em situacGes de lesdo do SNC, tem como objetivos alterar as
forcas sinapticas de circuitos intactos ou a formagdo de novos circuitos através da reorganizagdo
anatémica do SNC, sendo a plasticidade neural designada como plasticidade sinaptica e plasti-
cidade anatomica, respetivamente (Grasso et al., 2004).

A neuroplasticidade pode ocorrer em varios locais do SNC, tais como, a medula espi-
nhal, cértex motor e tronco cerebral (Thompson & Wolpaw, 2014).

A plasticidade espontanea apds uma leséo é, no entanto, inadequada para permitir uma
regeneracao e recuperacéo significativa da fungdo. Contudo, algumas intervencdes terapéuticas
sdo capazes de recrutar e potenciar esta capacidade intrinseca, sendo neste sentido que a NRF
pode desempenhar um papel fundamental (Rossignol & Frigon, 2011; Lavron et al., 2015).

Desde a descoberta que a neuroplasticidade é dependente do exercicio fisico (Wolpaw
& Tennissen, 2001), diversos estudos tém vindo a demonstrar a eficacia do treino locomotor
(TL) em doentes e modelos animais com lesdes no SNC (de Leon et al., 2001; Edgerton & Roy,
2002; Rossignol et al., 2006), nomeadamente em lesGes traumaticas da medula espinhal, ELA,
Acidente Vascular Cerebral (AVC), paralisia cerebral e na Esclerose Mdultipla (EM) (Edwards,
2004; Elbasiouny et al., 2010).

1.6.2- Treino locomotor na neurorreabilitacdo funcional

A relacdo das alteragdes plasticas na medula espinhal com a atividade fisica sugeriu a
possibilidade que esta poderia ser retreinada apos uma lesdo, numa tentativa de modificar a
atividade dos circuitos neurais poupados e compensar a perda parcial de neurénios e conexdes

neurais (Edgerton et al., 2001).
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O TL e uma abordagem da NRF, baseada em principios que promovem 0 movimento
dos membros e do tronco para gerar informacdo sensorial consistente com a locomogéo e me-
Ihorar a recuperacdo da marcha apds danos neuroldgicos (Giesser et al., 2007).

O TL desempenha um papel fulcral na NRF com uma contribui¢éo primordial na re-
cuperacdo locomotora dos doentes (Nielson et al., 2015; Takao et al., 2015). Através do TL
pretende-se reativar a funcdo neuromuscular, estimulando repetitivamente as vias aferentes,
exacerbando o arco reflexo e, por sua vez, promover a neuroplasticidade (Harkema et al.,
2012b; Martins, 2015a).

Quando comprometida, a marcha deve ser treinada precocemente para os doentes man-
terem a atividade dos geradores de padrdo central (GPC) e para facilitar o controlo postural e
os padrdes de movimento (Dietz & Harkema, 2004; Rossignol et al., 2007). Os GPC estdo
localizados na medula espinhal e correspondem a vias neuronais, constituidas por neurénios
excitatdrios e inibitorios, que controlam as atividades motoras ritmicas, tais como a locomocéo,
mesmo na auséncia de informacéo sensorial ascendente e supraespinhal motora (Grasso et al.,
2004; Thomson & Hahn, 2012c).

O desenvolvimento do TL em tapete rolante terrestre (TRT) em doentes neuroldgicos
tem por base estudos em gatos adultos com lesdes completas da medula espinhal e incapacidade
de movimento nos membros pélvicos, os quais concluiram que existia uma recuperacdo parcial
da marcha dos doentes ap0s sete meses de TL em TRT, com suporte do peso corporal (Barbeau,
H., 2003; Threlkeld A.J., 2003).

Uma possivel explicacao neurofisioldgica para estas respostas motoras sera que 0 mo-
vimento continuo no tapete rolante e a repeticdo da marcha podem estimular os circuitos neu-
ronais de controlo da locomocéo, estimulando os GPC na medula espinhal (Capaday, 2002;
Dietz & Harkema, 2004), sendo estes responsaveis por produzir um padrdo de marcha ciclico,
mesmo apds uma lesdo completa da medula espinhal (Rossignol et al., 2007). A ativacéo dos
GPC durante o TL pode favorecer a plasticidade neural através da regulacao da interacdo entre
0 GPC e a atividade dos reflexos periféricos (Mackay-lyons, 2002).

Do mesmo modo, o TL em doentes com les6es incompletas da medula espinhal pode
favorecer a sua reabilitacdo motora, especialmente através da plasticidade neural (Jakeman et
al, 2011), que permite a aprendizagem de um novo padrdo de marcha. Esta aprendizagem esta
dependente de informacdes sensoriais especificas associadas a realizacdo de tarefas motoras e

da sua repeticdo (Edgerton et al, 2001).
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De um modo geral, a memorizacdo do TL envolve todo um processo de reprogramacao
e retreinamento do sistema nervoso, envolvendo a estimulagéo aferente repetitiva e ciclica, es-
timulando a neuroplasticidade, possibilitando, por vias alternativas, que haja readaptacéo a es-
tacdo e marcha (Harkema et al., 2012b; Martins, 2015a).

Os principais objetivos do TL sdo aumentar a habilidade para suportar o peso corporal,
otimizar as vias aferentes de modo a aumentar o arco reflexo e melhorar a postura, assim como
maximizar a recuperagdo e minimizar a compensacgao (Harkema et al., 2012b).

O TL pode promover alteragdes funcionais e estruturais no cortex cerebral, medula
espinhal e musculos esqueléticos, e assim melhorar a fungdo neuronal e muscular apds lesao ou
doenca da medula espinhal (Fu et al., 2016).

Um estudo desenvolvido por White e Castellano em doentes com EM, avaliou a influ-
éncia do TL na producdo de varios fatores de crescimento do sistema nervoso, tais como o fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF, do inglés brain-derived neurothrophic factor), o fator
de crescimento nervoso (NGF, do inglés nerve growth fator), e o fator de crescimento seme-
Ihante a insulina | (IGF-I, do inglés insulin-like growth factor), que tém um papel protetor em
doencgas neurodegenerativas, caraterizadas por uma variedade de padrdes de inflamacéo, des-
mielinizag&o e perda axonal (White & Castellano, 2008).

White e Castellano apresentaram evidéncias de que o TL pode influenciar os mecanis-
mos anti-inflamatédrios, o que pode reverter a perda de regulacdo imunitaria associada a pro-
gressdo da EM. As alteracdes induzidas pelo TL parecem influenciar uma complexa interacao
de hormonas, citocinas e fatores neurotréficos, tais como o BDNF, NGF e o IGF-1, que desem-
penham um papel na neurogénese, neuroproteccao do SNC e plasticidade sinaptica, assim como
na proliferacdo, diferenciacao e sobrevivéncia das células do cérebro. Estes fatores podem in-
fluenciar favoravelmente as varidveis imunolégicas presentes na EM e outras doengas neuro-
degenerativas (White & Castellano, 2008).

Outros estudos mostraram um aumento no nimero de astrocitos e células estaminais
neurais enddgenas no giro denteado, no hipocampo de ratos, apds serem submetidos a TL a
longo prazo (Cote et al., 2011; Keeler et al., 2012).

O TL pode aumentar a expressao de fatores neurotroficos, promovendo a proliferacdo
de células ependimérias e a sua diferenciacdo em células percursoras neurais (NPCs, do inglés
neural precursor cells), e posteriormente em oligodendrécitos e astrocitos, resultando em rege-

neracdo dos nervos e numa melhor recuperacao funcional (Kulbatski et al., 2007). Adicional-
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mente, 0 TL pode estimular fatores neurotréficos, tais como o BNDF, IGF-1 e o fator de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF, do inglés vascular endothelial growth factor) a induzirem
a regeneracdo de oligodendrocitos na medula espinhal (Gomez-Pinilla et al., 2007) e ainda re-
gular a agregacdo de astrdcitos e promover a sua maturacédo e diferenciacdo (Li et al., 2005).

Deste modo, os efeitos do treino locomotor na estrutura e funcao da medula espinhal
apos uma leséo incluem a reconstrucdo da estrutura neuronal, a proliferacdo e diferenciacédo
celular, a ativagdo do metabolismo e expressao de substancias neuronais e fatores neurotréficos
(Fuetal., 2016).

O TL pode ser realizado em tapete rolante terrestre (TRT) ou em tapete rolante aqua-
tico (TRA), permitindo a execucao de programas distintos como o treino de resisténcia, de for-

tificacdo muscular e/ou propriocetivo (Campbell & Huntingford, 2016).

1.6.2.1- Treino locomotor em tapete rolante terrestre

O treino locomotor em TRT disponibiliza uma adequada informacéo sensorial aos cir-
cuitos neurais espinhais. Este facilita a atividade dos GPC e permite a melhoria da velocidade
da marcha, assim como possibilita uma maior intensidade do treino e repetigdo (Rossignol et
al., 2006; Sullivan et al., 2007).

Um estudo em doentes com AVC grave mostrou que o TL em TRT € uma intervencao
eficaz, uma vez que resulta numa melhoria das capacidades motoras e posturais. Neste estudo,
o0s doentes com grandes incapacidades na marcha foram os que mais beneficiaram do treino
(Barbeau & Visintin, 2003).

Um outro estudo concluiu que o exercicio ritmico e repetitivo em TRT, com suporte
dos doentes, é seguro e promoveu melhorias na fungdo motora de doentes com ELA (Sanjak et
al., 2010).

Multiplos estudos em medicina humana referem que o TL em TRT, com ou sem su-
porte do peso corporal, deve ser parte integrante dos programas de NRF no sentido de promover
uma marcha funcional e um controlo motor eficaz durante a locomocéo (Aaslund et al., 2013;
Gervasio et al., 2014; Takao et al., 2015).
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1.6.2.2- Treino locomotor no tapete rolante aquatico

A terapéutica em TRA permite a realizacéo de exercicios que seriam dificeis de reali-
zar a nivel terrestre ou mesmo uma ac¢ao mais eficaz dos mesmos, devido as propriedades unicas
da agua, das quais se destacam a densidade relativa, flutuabilidade, pressao hidrostéatica, visco-
sidade, resisténcia, tensdo superficial, turbuléncia e temperatura da agua (Kesiktas et al., 2004;
Sherman et al, 2013).

Esta modalidade permite o controlo da contracdo exacerbada, do espasmo muscular e
do inicio do ciclo espasmo — dor, sendo assim benéfico no tratamento da espasticidade (Martins,
2016). Isto € assegurado, em parte, pela temperatura da agua que promove a reducao da ativacao
das fibras gama em conjunto com a ativa¢do da inibi¢ao do NMlIa, conduzindo a um estado de
relaxamento muscular (Niebaum, 2013; Sherman et al., 2013).

Muiltiplos estudos avaliaram o efeito do TL em TRA em doentes com EM, tendo con-
cluido que a modalidade era segura e associada a melhorias significativas em varias escalas
motoras, especialmente devido aos seus efeitos positivos na espasticidade (Salem et al., 2011;
Correia de Sa et al., 2011; Beer et al., 2012).

A terapéutica em TRA para o tratamento de doentes com ELA é também sugerida,
essencialmente devido aos seus potencias efeitos benéficos no maneio das cdibras e da espasti-
cidade (Andersen et al., 2012).

1.6.3- Modalidades de estimulacao elétrica

A electroestimulacdo deve ser associada ao TL de modo a melhorar os resultados da
recuperacdo da locomocéo voluntaria ou ficticia (Martins, 2015b; Thompson & Walpaw, 2015).
De um modo geral, a eletroterapia baseia-se na aplicacdo de uma corrente elétrica de

baixa a média frequéncia (até 250Hz) que estimula a componente motora ou sensorial dos ner-
vos, de acordo com o protocolo e objetivo terapéutico pretendido. Assim, esta modalidade pode
atuar desde a estimulacdo elétrica superficial dos musculos até a estimulacao elétrica de nervos

periféricos e centrais (Sherman et al., 2013).
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1.6.3.1- Estimulacéo elétrica transcutanea

A estimulacdo elétrica nervosa transcutanea (TENS, do inglés transcutaneous electri-
cal nerve stimulation) consiste na estimulacéo de fibras sensoriais aferentes, de forma a causar
uma sobrecarga dos interneuronios, tendo vindo a ser utilizada com sucesso no tratamento da
dor neuropatica secundéria a lesbes medulares (Finnerup et al., 2007; Matsuo et al., 2014).

A sua acdo parece estar associada a inibicdo da ativacdo das células da glia, diminuicéo
da expressao de citoquinas pro-inflamatdrias, diminuicdo da sensibilizacdo neuronal a trans-
missdo da dor e aumento da expressdo de recetores de opidides a nivel do corno dorsal da me-
dula (Matsuo et al., 2014; Hahm et al., 2015).

O TENS deve ser associado ao TL uma vez que é considerada uma modalidade neu-
romodeladora dos circuitos posturais e da locomocdo e apresenta um grande potencial no ma-
neio da espasticidade (Lavrov et al., 2015; Mills & Dossa, 2016). O mecanismo subjacente a
modelacdo da espasticidade atribui-se a estimulacdo de fibras aferentes cutaneas que podem
suprimir a excitabilidade motora neural ou pode estar associada a ativacdo da via de inibicao
reciproca, quando estimulados musculos antagonistas (Elbasiouny et al., 2010; Smania et al.,
2010).

No caso de doentes hemiplégicos ap6s AVC, foi demonstrada a eficacia na espastici-
dade de um protocolo de TENS com uma frequéncia de 100 Hz durante 20 minutos, perdurando
o0 seu efeito durante 45 minutos (Potisk et al., 1995; Martins, 2016b).

Também Armutlu avaliou o efeito de um protocolo de TENS com uma frequéncia de
100 Hz durante 20 minutos em doentes com EM, tendo sido observado, através da escala de
Ashworth modificada (tabela 3 do anexo 1V) e atividade mioelétrica, uma reducdo da espasti-
cidade ap0s 4 semanas de tratamento (Armutlu, 2003).

Por outro lado, também Hofstoetter et al., 2014 concluiram que um protocolo de TENS
com a frequéncia de 50 Hz durante 30 minutos reduz a co-activagio a-y dos musculos espasticos
e modifica os circuitos de excitabilidade dos neurdnios motores atraves da estimulacdo das vias
descendentes inibitdrias, contribuindo para um aumento da amplitude de movimento articular
e do controlo motor voluntario, o que facilita o treino locomotor de resisténcia e fortificagdo
(Hofstoetter et al., 2014).
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1.6.3.2- Estimulacé&o elétrica funcional

Quando a estimulagdo elétrica € usada para iniciar uma resposta na contra¢do muscu-
lar, com o objetivo de ativar ou restaurar a funcdo motora, € denominada de estimulacéo elétrica
funcional (EEF) (Peckham & Knutson, 2005).

A EEF baseia-se na estimulacdo dos nervos através de uma corrente de baixa intensi-
dade que gera um potencial de agdo necessario a despolarizagdo dos neurénios e posterior con-
tracdo muscular (Peckham & Knutson, 2005).

Durante a aplicacdo da EEF ocorre uma integracdo do cértex sensorial e motor, ati-
vando simultaneamente vias sensoriais aferentes e vias motoras eferentes, promovendo a con-
tracdo muscular (Shin et al., 2008; Gandolla et al, 2014), o que pode contribuir para o aciona-
mento de vias neurais comprometidas. Além disso, as contracdes musculares promovidas pela
EEF podem induzir alterac6es na estrutura intrinseca do musculo, estimulando o fortalecimento
muscular e evitando a progressao da atrofia muscular (Gordon & Mao, 1994).

Em doentes com lesdes do SNC, com comprometimento das sinapses entre 0s neuro-
nios do cdértex motor primario e 0s neurénios motores a, que atuam na contracdo muscular
eferente, a corrente elétrica da EEF ativa diretamente a fibra neural da terminacdo nervosa da
placa motora, produzindo a sua despolarizacdo e a consequente contracdo muscular (Peckham
& Knutson, 2005).

Estudos em humanos com lesbes neuroldgicas revelaram que este tipo de abordagem
permite a ativacdo dos circuitos locomotores espinhais intrinsecos e, consequentemente, uma
recuperacdo da funcionalidade dos doentes (Yan et al., 2004; Hubli et al., 2012).

A EEF promove a excitabilidade de novas conexdes, possivelmente desenvolvidas du-
rante o processo de regeneracgéo neural, como resultado dos efeitos de protocolos de reabilitacéo
funcional (Norrie et al., 2005; Winchester et al., 2005).

A EEF deve ser incorporada em protocolos de neurorreabilitagdo em veterinaria como
uma modalidade terapéutica de reabilitacdo, que promove a reorganizacdo funcional neural,
particularmente nas fases inicias da locomocéo, similarmente ao que é feito atualmente em me-
dicina humana no maneio de doengas de NMS (Daly & Ruff, 2004; Lee et al., 2013).
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1.7- Objetivos

Ao longo dos anos, as doencas neurodegenerativas tém vindo a preocupar a classe
médica da medicina humana no sentido de limitar a sua progressao, dando deste modo um im-
pulso evolutivo na medicina fisica e de reabilitacdo. Surge assim a medicina da neurologia res-
taurativa, promovendo um retrocesso na evolucdo da doenca e uma atividade diéria autbnoma
e funcional por parte dos doentes.

Deste modo, na medicina veterindria, com a mesma regra de raciocinio, podemos
transpor a evolucdo da neurociéncia para as doengas neurodegenerativas do cdo, como é o caso
da Mielopatia Degenerativa (MD).

A MD é uma doenca que afeta na sua forma inicial o sistema motor neural de NMS,
assim como as doencas de sindrome de NMS da medicina humana, nomeadamente a Esclerose
Lateral Amiotrofica (ELA). Logo, como a neuroanatomia, fisiopatologia e apresentacgdo clinica
sdo similares, poderemos implementar programas de NRF baseados nos mesmos conceitos aos
aplicados na medicina humana, de plasticidade e neurorreorganizacao neural.

As doencas neurodegenerativas, tanto na medicina humana como na medicina veteri-
naria, progridem para um final fatal. Deste modo, elaborou-se o presente estudo com o objetivo
de recolher informacéo acerca do papel da NRF, com uma abordagem intensiva, de forma a
estimular interconexdes tanto a nivel dos feixes motores descendentes como dos circuitos in-
trinsecos de interneurdnios motores medulares, que permitam uma reorganizacdo neural, com
a finalidade de obter maior funcionalidade temporal.

O estudo pretende ainda avaliar as diferencas obtidas quanto a evolucdo dos défices
motores e sensoriais dos doentes perante a prescri¢do do protocolo de neurorreabilitacdo funci-
onal para a Mielopatia Degenerativa (PNRF-MD), de modo a determinar se esta abordagem

sera uma opcao para melhorar a qualidade de vida dos doentes.
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2- MATERIAL E METODOS

O presente trabalho consiste num estudo clinico preliminar composto por cinco cédes
com diagndstico presuntivo de MD por exclusdo. A amostra estudada carateriza-se por trés cées
de raca Pastor Alem&o, um céo cruzado de Serra da Estrela e um c&o Cruzado de Setter, com
idades compreendidas entre 0s 8 e 0s 11 anos.

Este foi efetuado no Hospital Veterinario da Arrabida/ Centro de Reabilitacdo Animal
da Arrébida (HVA/CRAA) durante o periodo entre 4 de maio de 2017 a 4 de fevereiro de 2018.

2.1- Organizacao da entrada dos doentes no centro de reabilitagdo animal

De modo a evitar uma recolha de informacéo neuroldgica variavel, podendo obter re-
sultados menos validos, todos os doentes do estudo seguiram a mesma linha condutora desde o
momento de entrada no HVA/CRAA ateé a sua alta clinica, incluindo reavaliacfes posteriores.

Os doentes a entrada do HVA/CRAA foram submetidos a uma consulta de NRF rea-
lizada por 0 mesmo meédico veterinario, instrutor do CCRP (Certified Canine Rehabilitation
Practtitioner) acreditado pela Universidade do Tennessee, na qual se prescreveu o0 PNRF-MD.

Nesta consulta realizou-se uma avalia¢do dos déficits motores e sensoriais, assim como
do ténus e atrofia muscular, sendo esta descrita detalhadamente adiante. Os doentes foram tam-
bém semanalmente sujeitos a uma avaliacdo mais geral pelo médico veterinario acima referido,
permitindo ajustar o PNRF-MD as necessidades individuais de cada doente, embora a organi-

zacdo de base tenha sido sempre a mesma.

2.2- Critérios de selecdo

No estudo foram selecionados cées que apresentavam défices motores e sensoriais
classicos de leséo no sistema motor neural de NMS ou NMI por MD. Para poder afirmar clini-
camente o diagnostico da doencga neurodegenerativa, foram excluidas todas as possibilidades
de compressdo medular através de exame por tomografia computorizada e foram ainda exclui-
das as doencas infeciosas abaixo listadas, através da anlise seroldgica (serologia de imunoglo-

bulinas G (IgG) e imunoglobulinas M (IgM)) ao LCR ou ao sangue: toxoplasmose, neosporose,
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erlichiose, rickettsiose, babesiose, leishmaniose, e doenca infeciosa do virus da esgana, todas
elas compativeis de originar meningites.

Para além do referido, todos os doentes efetuaram o teste genético com base na muta-
cao do gene SOD1, tendo sido incluidos tanto doentes com o gendtipo homozigético para a
mutacdo, como os heterozigoticos.

De referir que os cinco doentes incluidos no estudo seguiram a regra de independéncia
para a raga, género, idade e peso vivo.

Assim sendo, foram excluidos gatos e cdes com lesdo no sistema motor neural de NMI
e de NMS em que a etiologia neste caso seria: doenca degenerativa do disco intervertebral
(DDDIV), mielites imunomediadas, compressdes medulares de origem neoplasica ou infiltrati-
vas, presenca de quistos araquendides medulares, lesbes de origem traumatica, discoespondili-
tes, neoplasias vertebrais e mielopatias vasculares, tais como a mielopatia por embolia fibro-

cartilaginosa e extrusdo aguda ndo compressiva do nucleo pulposo.

2.3- Consulta de neurorreabilitagdo funcional

A consulta de NRF foi composta por dois tipos de abordagens, a abordagem dinamica
e a abordagem estatica. Na primeira, foi avaliada a marcha e os déficits motores e sensoriais de
cada doente segundo a escala de Frankel modificada (EFM) (Levine et al., 2009) e a escala de
marcha em campo aberto (EMCA) (Olby et al., 2001) (tabela 1 e 2 do anexo IV, respetiva-
mente), tendo sido registado por filmagem com uma camara Canon EOS Rebel T6 (EOS
1300D) e com a ajuda de dois técnicos de reabilitacdo do HVA/CRAA.

Na abordagem estatica analisou-se o estado mental (alerta ou deprimido), a postura
(cifose, lordose ou escoliose), as reacdes posturais (teste de posicionamento propriocetivo e
observacao de bases de sustentacdo alargada), os REP (reflexo patelar, reflexo extensor cru-
zado, reflexo flexor, reflexo bulbo-cavernoso, reflexo de babinski e reflexo do tronco cutaneo),
através de Pinga Halstead mosquito ABC Curva 12 cm e Martelo de Taylor 18cm. Foi ainda
avaliada a sensibilidade a dor, a palpacdo do tonus muscular (mdsculos do grupo extensor e
musculos do grupo flexor) e 0 movimento de flexdo simultaneo de todas as articulagbes do

membro pélvico, de modo a obter a nocao de espasticidade e rigidez muscular.
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2.4- Protocolo de neurorreabilitacdo funcional do HVA/CRAA para a Mielopatia

Degenerativa

Todos os doentes do estudo foram submetidos, durante um més, ao mesmo PNRF-MD
de base, tendo este algumas diferenciacfes complementares sempre que os doentes em questdo
apresentaram alteracGes concomitantes a nivel ortopédico, ou mesmo, sinais clinicos limitativos
da funcionalidade como espasticidade e rigidez muscular.

Uma vez que o doente com MD apresenta comunicagdo entre os centros supraespinhais
e a intumescéncia peélvica, pretendeu-se, desta forma, prescrever exercicios que estimulem a
excitabilidade da despolarizacdo neural por parte dos feixes motores descendentes. Assim
sendo, o treino locomotor, tanto no TRT e no TRA, foi efetuado de forma gradual.

No TRT (Superior Fit Fur
Life treadmill), o PNRF-MD iniciou- \ \

\

> —

se cinco a seis vezes por dia, em pe- }

riodos temporais curtos de cinco mi-
nutos (0,8 a 1 km/h), de acordo com
a area de conforto de cada doente.
Ap0s a adaptacdo do doente ao treino

locomotor, entre trés a quatro dias, 0 E——

Figura 6- Treino locomotor no tapete rolante terrestre
(fotografia gentilmente cedida pelo HYA/CRAA).

espaco temporal aumentou para dez
minutos com repeticdo quatro vezes
por dia (1.2 a 1.5 km/h). Ao fim de dez
dias, trinta minutos trés vezes ao dia
(1.8 a 2 km/h) e, por fim, 40 a 60 mi-

nutos duas vezes ao dia (2.2 km/h

com 5% inclinagdo) (figura 6).
Ja no TRA (Hidro Psysio,
EUA), os doentes realizavam o treino

no periodo da manhd, sendo que nos

primeiros cinco dias foi realizada a
adaptacdo ao meio aquatico, de dois  Figura 7 — Treino locomotor no tapete rolante aquético
a cinco minutos, com velocidade de 1 (fotografia gentilmente cedida pelo HVA/CRAA).
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a 1,5 km/h, temperatura da agua 22 a 24°C e linha de colocacao de 4gua ao nivel da proeminén-
cia 6ssea do trocanter maior do fémur. Durante o periodo seguinte, de cinco a dez dias, foi
realizado 0 aumento do espaco temporal para dez minutos e da velocidade para 1.8km a 2km/h.
Ap0s o décimo dia, o treino locomotor no TRA, teve como objetivo atingir uma hora de dura-
¢do, com velocidade 3 a 3,5 km/h, linha de agua a nivel do maléolo lateral da tibia e inclinacédo
de 5% (figura 7).

No sentido de promover a reorganizacao neural da intumescéncia pélvica, com evi-
déncia de despolarizacdo do NMI alfa e gama, introduziu-se a modalidade terapéutica de EEF,
representada na figura 8 (aparelho BTL 4000 Premium; BTL, Portugal).

Assim sendo, nos doentes que apresentaram hipotonicidade a nivel do grupo muscular
extensor e flexor, foi prescrita a técnica de co-contracdo para estimulacdo simultdnea de ambos
0S grupos, ndo respeitando, desta forma, a regra do agonista-antagonista (100 Hz; de 6 a 24
mA,; ciclo de contracdo/descanso 1:4; rampa de contragdo ascendente de 4 segundos, plateau
10 segundos, rampa descendente dois segundos). Apos a recuperacgdo do tonus a nivel do grupo
muscular extensor, 0s doentes realizaram, apenas, a técnica segmental a nivel do grupo muscu-
lar flexor, por estimulacdo no NMI alfa e gama do correspondente grupo. Da mesma forma,
todos os doentes que apresentavam, unicamente, hipotonicidade do grupo muscular flexor, re-
alizaram o mesmo tipo de técnica segmental.

A técnica da co-contracéo foi ela-
borada com o elétrodo de superficie (ca-
todo) na regido anatomica paraespinhal L4-
L6 e elétrodo de superficie (anodo) no
ponto motor do grupo muscular extensor.
Simultaneamente, para estimulagdo do
grupo muscular flexor, colocou-se o elé-
trodo de superficies (catodo) na regido ana-
tomia L7-S1 e correspondente anodo a ni-

vel do ponto motor do grupo flexor. Esta S \ : \ :
modalidade terapéutica foi realizada trés Figura 8- Aplicagdo da técnica de estimulagéo
vezes ao dia, numa fase inicial, tendo sido elétrica (fotografia gentilmente cedida pelo

CRAA/HVA).

desmamada de acordo com a evolucéo neu-

roldgica dos doentes.
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Na técnica segmental, a ultima representacdo de colocacédo de elétrodos acima men-
cionada, foi a escolhida com a parametrizacéo de 60 Hz, 6 a 36 mA, ciclo de contracdo/descanso
1:5; rampa de contracdo ascendente de 4 segundos, plateau 10 segundos, rampa descendente
dois segundos. Esta modalidade terapéutica foi executada trés vezes ao dia, numa fase inicial,
tendo sido desmamada de acordo com a evolucao neuroldgica dos doentes.

Para além do referido, os doentes foram submetidos a um circuito de cinesioterapia
ativo, trés vezes por dia. Este circuito foi composto por passagem de obstaculos, passagem de
alternancia de pisos, subir e descer escadas e subir e descer rampas. A estimulacéo através do
circuito supracitado foi realizada por dez repeticGes em cada série elaborada.

Todos os doentes que apresentaram sinais clinicos de osteoartrite articular, de forma
concomitante, realizaram laserterapia classe IV (lite cure companion therapy laser, litecure
EUA) com a técnica de 4 pontos em relacdo a articulacdo lesada, seguido de 30 movimentos
articulares passivos. Adicionalmente, os doentes em que se observou o sinal clinico de espasti-
cidade de grau 1 segundo a escala de Ashworth modificada, realizaram estimulacdo elétrica
transcutanea no sentido do maneio da dor com parametros de 100 Hz, 6 mA, durante 20 minu-

tos, diariamente, seguido de 30 alongamentos passivos da area muscular lesada.

2.5- Método estatistico

O programa informatico utilizado para a elaboracdo da base de dados foi a folha de
céalculo do Microsoft Office Excel ®.

A categorizacdo da amostra foi feita tendo em conta as seguintes variaveis: género,
idade, raca, peso Vvivo, presenca de doencas concomitantes e resultado do teste genético, assim
como as diferentes varidveis do exame de neurorreabilitagdo funcional, tais como, o grau neu-
rolégico segundo a EFM e a EMCA, REP flexor, REP patelar, REP do tronco cutaneo, REP
bulbo-cavernoso, REP extensor cruzado, REP de babinski, tdnus muscular e atrofia muscular.

As variaveis supramencionadas foram avaliadas numa consulta de NRF a entrada dos

doentes no centro de reabilitacdo e apos a aplicacdo do protocolo de NRF-MD, ao fim de 1 més.

3- RESULTADOS
O estudo preliminar em questdo, baseou-se numa amostra que contemplou cinco cées
(n=5), com diagnostico de MD por exclusdo. Os cinco cées do estudo foram caracterizados

segundo os critérios acima mencionados, descritos em seguida:
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3.1- Caracterizagdo da amostra

A populacdo em estudo foi constituida por 5 cées cujas caracteristicas principais estao

descritas na Tabela 10.

Tabela 10- Resumo das caracteristicas dos animais do estudo

Animal Idade Raca Género  Peso Doencas Teste genético
(anos) vivo  concomitantes
(kg)

Al 9 Cruzado de Fémea 22 Luxacdo da Homozigético
Setter patela A/A

A2 11 Pastor Alemdo  Macho 40 Ausente Heterozigotico
A/G

A3 9 Cruzado de Macho 42 Displasia da Heterozigotico
Serra da ancae AlG

Estrela osteoartrite

A4 9 Pastor Alemdo  Macho 32 Displasia da Heterozigotico
anca AIG

A5 8 Pastor Alemdo  Fémea 35 Ausente Homozigético
A/A

3.1.1- Idade dos doentes

Em relacdo a idade, a distribuigdo esta representada no grafico 2. A amostra encontra-

se entre 0s 8 e 0s 11 anos, verificando-se uma média de aproximadamente 9 anos de idade.

12

10

8
)

® 6
T

4

2

0

Animal 1 Animal 2 Animal 3 Animal 4 Animal 5
Animal

Grafico 2- Distribuicdo da amostra em relacdo a idade
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3.1.2- Raca dos doentes

Em relacéo a raca, a distribuicdo encontra-se representada no grafico 3, com destaque
marcado nos caes de raca Pastor Alemdo (60%), seguido de cruzado de Serra da Estrela e cru-

zado de Setter, ambas com 20%.

M Pastor Alemao M Cruzado de Serra da Estrela M Cruzado de Setter

Gréfico 3 - Distribuicdo da amostra em relagdo a raga

3.1.3- Género dos doentes

A amostra estudada caracteriza-se por 60% de cées do género masculino e, em menor

percentagem, 40% do género feminino, tal como representado no gréfico 4.

W Maculino mFeminino

Gréfico 4 — Distribui¢do da amostra em relagdo ao género
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3.1.4- Peso vivo dos doentes

Em relacdo ao peso vivo, a amostra encontra-se entre 0s 22kg e os 42 kg (grafico 5),
verificando-se uma média de aproximadamente 34 kg.
45
42
40

35 35

w
o

N
(6]

22

Peso vivo (kg)
= [ N
(6] o (6, o

o

1 2 3 4 5

Animal

Gréfico 5 - Distribui¢do da amostra em relagdo ao peso vivo

3.1.5- Doengas concomitantes

Quanto a presenca de doencas concomitantes, dois doentes (40%) ndo apresentavam
diagndstico de doencas concomitantes, um doente (20%) apresentava luxacao da patela e dois
(40%) foram diagnosticados com displasia da anca, um dos quais apresentava também osteoar-
trite (grafico 6).

N

Numero de animais

=

Ausente Displasia da Osteoartrite Luxagdo da
anca patela

Doengas

Grafico 6- Distribuicdo da amostra em relacdo a presenca de doencas concomitantes
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3.1.6- Teste genético

Relativamente aos resultados do

teste genético, trés dos doentes (60%) eram

heterozigoticos para a mutacdo SOD1 (A/G),

enquanto os outros dois doentes (40%) eram

homozigdticos (A/A), tal como representado

no gréfico 7.

Verificou-se que os doentes hetero-

zigoticos (A/G) para a mutacdo SOD1:c.118

correspondiam aos doentes do género mascu-

lino, enquanto os doentes homozigoticos para

a mutagédo (A/A) correspondiam aos doentes

do género feminino.

3.2- Descricéo da evolucéo clinica

W Homozigédtico

M Heterozigdtico

Gréfico 7 - Distribuicdo da amostra em relagdo ao

resultado do teste genético

As classificagdes quanto ao grau neuroldgico, segundo a EFM e a EMCA, assim como

as avaliacOes dos reflexos espinhais periféricos, o tonus muscular e a atrofia muscular, foram

avaliadas e registadas a entrada e a saida do centro e apresentam-se descritas na tabela 11. Estes

foram analisados numa avaliacdo inicial, a entrada dos animais no centro de reabilitacdo, e apds

0 protocolo de NRF-MD, ao fim de 1 més.

Tabela 11 - Resumo da evolucéo clinica dos animais do estudo

Animal Al A2 A3 A4 A5
Grau neurologico 3b 3b 3a 2 4
EFM a entrada
Grau neurologico 4 4 4 4 4
EFM a saida
Grau neuroldgico Estégio 2/ Estégio 2/ Estégio 2/ Estégio 1/ Estégio 4/
EMCA aentrada nivel 4 nivel 4 nivel 5 nivel 2 nivel 9
Grau neurologico Estagio 3/ Estagio 3/ Estagio 4/ Estagio 3/ Estagio 4/
EMCA a saida nivel 8 nivel 8 nivel 9 nivel 7 nivel 11
REP flexor a Diminuido Ausente Diminuido Ausente Diminuido
entrada
REP flexor a Normal/ Normal/ Normal/ Normal/ Normal/
saida aumentado aumentado aumentado aumentado aumentado
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REP patelar a Normal Normal Normal Diminuido Normal
entrada
REP patelar a Normal Normal Normal Normal Normal
saida
REP cutaneo Normal Diminuido Diminuido Ausente Normal
tronco a entrada
REP cutaneo Normal Normal Normal Diminuido Normal
tronco a saida
REP bulbo- Ausente Ausente Diminuido Ausente Diminuido
cavernoso a
entrada
REP bulbo- Diminuido Diminuido Normal Normal Normal
cavernoso a saida
REP extensor Ausente Ausente Ausente Ausente Presente
cruzado a
entrada
REP extensor Ausente Presente Presente Presente Presente
cruzado a saida
REP babinski a Ausente Ausente Presente Ausente Presente
entrada
REP babinski a Ausente Ausente Presente Ausente Presente
saida
Tonus muscular Normal Normal Normal Hipotonicos Normal
a extensores extensores extensores extensores extensores
entrada Hipotbénicos  Hipotonicos  Hipotonicos  Hipoténicos  Hipotdnicos
flexores flexores flexores flexores flexores
Toénus muscular Normal Normal Normal Normal Normal
a extensores extensores extensores extensores extensores
saida Diminuidos Diminuidos Diminuidos Diminuidos Diminuidos
flexores flexores flexores flexores flexores
Atrofia muscular Grave Grave Grave Grave Grave
aentrada
Atrofia muscular Ligeira Ligeira Ligeira Moderada Ligeira
a saida
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3.2.1- Grau neuroldgico segundo a escala de Frankel modificada

Na avaliacdo do grau neuroldgico dos doentes segundo a EFM, esta variavel é diver-
sificada a entrada dos doentes no centro, com 20% dos doentes com um grau 2, 20% com grau
3a, 40% com grau 3b e 20% com grau 4. A saida, 100% dos doentes apresentava um grau
neurologico 4, tendo 80% da amostra apresentado melhorias quanto ao grau neurolégico, em
comparacgdo com a avaliagdo inicial (grafico 8).

4 4 4 4 4 4
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o 3b 3b
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1 2 3 4 5
Animal
B Grau neurolégico EFM a entrada Grau neurolégico EFM a saida

Gréfico 8 — Distribuicdo da amostra em relagdo ao grau neuroldgico segundo a EFM

3.2.2- Grau neuroldgico segundo a escala de marcha em campo aberto

Relativamente a avaliacdo do grau neurolégico dos doentes segundo a EMCA, a en-
trada 20% dos doentes encontravam-se no estagio 1/nivel 2, 40% no estagio 2/nivel 4, 20% no
estagio 2/nivel 5 e 20% no estagio 4/nivel 9. A saida, 20% dos doentes encontravam-se no
estagio 3/nivel 7, 40% no estagio 3/nivel 8, 20% no estagio 4/nivel 9 e 20% no estagio 4/nivel
11 (gréfico 9).

Na avaliacdo inicial dos doentes, a média do grau neuroldgico da amostra era de apro-
ximadamente nivel 5, enquanto a saida o grau neuroldgico evoluiu para uma média de aproxi-
madamente nivel 9.

Na avaliacdo final, ap6s a aplicacdo do PNRF-MD, observou-se que 100% dos doentes

apresentavam uma melhoria do grau neuroldgico, segundo a EMCA.
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Estégio 4,
nivel 11

Estégio 4, Estégio 4,
nivel 9 nivel 9

Estagio 3, Estdgio 3,
nivel 8 nivel 8

Estagio 3,
nivel 7

Estagio 2,
nivel 5

Estégio 2,
nivel 4

Estagio 1,
nivel 2

1 2 3 4 5
Animal
B Grau neurolégico EMCA a entrada M Grau neurolégico EMCA a saida

Gréfico 9 — Distribuicdo da amostra em relagdo ao grau neuroldgico segundo a EMCA

3.2.3- Reflexo espinhal periférico flexor

A entrada no centro, 40% dos doentes apresentavam o REP flexor ausente, enquanto

0s outros 60% apresentavam o REP flexor diminuido. A saida, 100% dos doentes tinham recu-

perado o REP flexor, encontrando-se este normal/aumentado (gréafico 10).

w

Numero de animais
N

[ERN

A entrada A saida

B Ausente M Diminuido ® Normal/Aumentado

Grafico 10 — Distribuicdo da amostra em relagdo ao REP flexor
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3.2.4- Reflexo espinhal periférico patelar

A entrada no centro, 80% dos doentes apresentava o REP patelar normal, enquanto
nos restantes 20% o REP patelar estava diminuido. A saida, o REP patelar encontrava-se normal

na totalidade da amostra (100%), tal como representado no grafico 11.

Numero de animais
N oW A

[Eny

A entrada A saida

W Normal Diminuido

Gréfico 11 — Distribuicdo da amostra em relagdo REP patelar

3.2.5- Reflexo espinhal periférico cutaneo do tronco

Na avaliag&o inicial, 20% dos doentes apresentava 0 REP cutaneo do tronco ausente,
em 40% dos doentes estava diminuido e nos restantes 40% apresentava-se normal. Na avaliacdo
final, 0 REP cutaneo do tronco estava presente em todos os doentes, estando diminuido em 20%
da amostra e normal nos outros 80%, tal como representado no grafico 12.

| = --'

A entrada A saida

=

Numero de animais
N

H Ausente Diminuido ® Normal

Graéfico 12 — Distribuicdo da amostra em relacdo ao REP cutaneo do tronco
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3.2.6- Reflexo espinhal periférico bulbo-cavernoso

A entrada do centro, observou-se a auséncia do REP bulbo-cavernoso em 60% dos
doentes, enquanto nos restantes 40% este reflexo encontrava-se diminuido. A saida, 100% dos
doentes tinha recuperado o REP bulbo-cavernoso, estando diminuido em 40% da amostra e

normal em 60%, tal como representado na figura 13.
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Gréafico 13 — Distribuicdo da amostra em relacdo REP bulbo-cavernoso

3.2.7- Reflexo espinhal periférico extensor cruzado

Na avaliacdo inicial, 80% dos doentes apresentavam o REP extensor cruzado ausente,
enquanto nos restantes 20% este reflexo encontrava-se presente. A saida, 80% dos doentes

apresentavam o REP extensor cruzado presente e em 20% mantinha-se ausente (grafico 14).

Numero de animais

A entrada A saida

W Ausente M Presente

Graéfico 14- Distribuicdo da amostra em relacdo ao REP extensor cruzado
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3.2.8- Reflexo espinhal periférico de babinski

Na avaliagéo inicial do REP de babinski, este encontrava-se ausente em 60% dos do-
entes, enquanto nos restantes 40 % observou-se estar presente. Na avaliagdo final, verificou-se
que este reflexo ndo sofreu alteragdes em 100% da amostra (gréfico 15).

Numero de animais

A entrada A saida

W Ausente M Presente

Grafico 15 — Distribui¢do da amostra quanto ao REP de babinski

3.2.9- Ténus muscular

Quanto a avaliagdo do tonus muscular dos membros pélvicos, a entrada do centro qua-
tro dos doentes (80%) apresentavam um tonus muscular normal nos musculos extensores e 0s
flexores hipotdnicos, enquanto um doente (20%) apresentava ambos 0s musculos extensores e
flexores hipotonicos. A saida do centro, todos os doentes (100%) apresentavam os musculos
extensores com um tonus normal e os musculos flexores apenas com um tonus diminuido (fi-

gura 16).
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NuUmero de animais
N w S

[EnN

A entrada A saida

Extensores normais/flexores hipotdnicos B Extensores hipotdnicos/flexores hipotdnicos

B Extensores normais/flexores diminuidos

Gréfico 16- Distribuigdo da amostra em relagdo ao tonus muscular

3.2.10- Atrofia muscular

Em relacdo a atrofia muscular, na avaliacdo inicial observou-se uma atrofia grave em
100% dos doentes. Na avaliacdo final, a saida do centro, observou-se uma atrofia moderada em
um doente (20%), enquanto os restantes quatro (80%) apresentavam uma atrofia ligeira, tal

como representado na figura 17.

|

A entrada A saida

NuUmero de animais
N o) I

[

B Grave B Moderada Ligeira

Grafico 17- Distribui¢do da amostra em relagdo a atrofia muscular
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4- DISCUSSAO DE RESULTADOS

O presente estudo clinico preliminar foi realizado em cinco cées com diagndéstico de
MD por exclusdo. Considera-se a MD uma doenca neurodegenerativa que, quanto ao trata-
mento, existem poucos estudos que descrevam pragmaticamente o que realizar, sob o ponto de
vista cientifico, de modo a promover a recuperacdo dos défices neuroldgicos necessarios para
o0 doente efetuar as tarefas diarias de forma funcional.

Em relacdo a predisposicéo racial da amostra obtida, o estudo esta de acordo com Ave-
rill (1973), Coates et al. (2007) e Awano et al. (2009), que referem existir uma predisposicao
racial da raca Pastor Alemao, uma vez que esta apresenta uma prevaléncia de 60%.

Em relacdo a idade, existe uma concordancia com os estudos de Johnston et al. (2000),
que refere idades de apresentagdo dos sinais clinicos de MD entre 0s 7 e 0s 12 anos, e Kathmann
et al. (2006), com uma amostra com uma média de 9,1 anos de idade.

Nas categorias género e peso, embora a amostra seja reduzida, verificou-se uma linha
orientativa que aponta para uma inexisténcia de predisposicao de género e, quanto ao peso Vivo,
observou-se uma maior incidéncia em cées de grande porte, seguindo-se 0s cdes de porte médio,
assim como descrito por Coates et al., 2007.

Na amostra populacional de cinco cées, 60 % revelaram presenca de doencas musculo-
esqueléticas concomitantes, justificando-se pelo facto de a idade média dos caes em estudo ser
de idade geriatrica. Este dado clinico € importante, sendo limitativo, juntamente com a degene-
rescéncia neural inerente a MD, para o bem-estar e funcionalidade dos doentes. Deste modo,
encontra-se em sinergia com Coates & Wininger (2010) e Lorenz et al. (2011c), referindo ainda
gue a presenca de doencas concomitantes pode ser uma causa limitante de um diagndstico pre-
coce.

Segundo o teste genético, a amostra populacional apresentou 60 % de animais hetero-
zigoticos para a mutacdo, contrastando com 40 % de homozigdticos afetados. A inclusdo no
estudo de doentes heterozigdticos para a mutacao é justificavel pela informacgéo de que estes
doentes sdo portadores da mutagdo, podendo desenvolver a doenga e transmitir a mutacdo a
descendéncia embora, relativamente aos homozigoticos afetados, estes s&o um grupo populaci-
onal de menor risco, como refere Zeng et al. (2014).

Com este estudo clinico preliminar pretendeu-se entender qual a possivel evolucéo

clinica dos doentes ap0s a realizagdo de um PNRF-MD, bem como a capacidade de reorgani-
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zacdo neural por parte do SNC apds elaboracao de diretrizes da medicina de neurologia restau-
rativa. Assim sendo, observou-se, quanto ao grau neuroldgico segundo a EFM, que doentes que
a entrada se apresentavam paraplégicos ou paraparésicos ndo ambulatorios, apds a realizacao
do PNRF-MD se encontravam num estado funcional de paraparésia ambulatoria/ataxia em
100% dos casos. Tal sugere a presenca de plasticidade neural necessaria para a recuperacao
significativa da funcionalidade, como designa Grasso et al. (2004), Azari et al. (2005), Bosnell
et al. (2011) e Nudo (2012).

No sentido de compreender as diferencas quanto ao movimento voluntario e, ineren-
temente, a atividade autobnoma articular ativa (AAAA), todos os doentes foram avaliados se-
gundo a EMCA. Desta forma, 20% dos doentes entraram sem AAAA em nenhuma articulacédo
(estagio 1/nivel 2), 40% com AAAA residual (estagio 2/nivel 4), 20% com AAAA em mais de
50% do tempo de avaliacdo de marcha (estagio 2/nivel 5) e 20% com marcha normal com 90%
de fraqueza nos membros pélvicos e presenca de erros propriocetivos (estagio 4/nivel 9). Tal
contrasta com a saida, na qual 20% da populacéo apresentou AAAA presente em todas as arti-
culacdes, representando uma marcha normal, embora a sustentacdo do peso corporal fosse ru-
dimentar (estagio 3/nivel 7), 40% apresentou-se idéntico mas com espaco temporal de susten-
tacdo do peso corporal em 50% do tempo (estagio 3/nivel 8), 20% com marcha e sustentacdo
de peso corporal normal com fraqueza e défices propriocetivos e de coordenacéo intra-membros
grave (estagio 4/nivel 9) e 20 % com marcha e sustentacdo do peso corporal normal embora
com alguma fraqueza relativamente aos membros pélvicos, bem como presenca de erros pro-
priocetivos ligeiros (estagio 4/nivel 11).

Pelos conceitos da neurociéncia, a marcha é um sinénimo de padrdo locomotor de
flexdo e extensdo de forma coordenada, ou seja, depende intrinsecamente da atividade dos GPC,
responsaveis pelos padrdes de movimento. Logo, no estudo em questdo, sugere-se uma evidén-
cia para a estimulacdo dos circuitos intrinsecos excitatorios e inibitérios da medula espinhal,
dependente de uma estimulag&o através do exercicio fisico, uma vez que todos os doentes evo-
luiram positivamente segundo a EMCA. Esta progressdo evolutiva esta de acordo com Wolpaw
& Tennissen (2001) e Gjelsvik (2007).

Na observacao da evolucédo clinica dos doentes verificou-se que, quanto ao reflexo
periférico flexor existiu uma evolucdo positiva relativamente a sua presenca na totalidade da
amostra. A recuperacdo do reflexo flexor € acompanhada pela presenga do reflexo extensor
cruzado. Esta presenca € essencial para o aparecimento do padrdo locomotor flexdo/extenséo,

sendo este primordial na obtencdo da marcha. Como tal, a reeducacdo dos circuitos neurais e a
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potenciacdo de novas conexdes terdo que ser obtidas para atingir o padrdo locomotor referido
(Campbell & Huntingford, 2016 e Fu et al., 2016).

Surge, desta forma, a importancia do treino locomotor, prescrito de forma intensiva,
de modo a produzir fatores de crescimento do sistema nervoso, tais como o BDNF e, ainda,
estimular o aparecimento de mecanismos anti-inflamatorios essenciais para regular os défices
imunolodgicos presentes nas doencas neurodegenerativas como a MD (White & Castellano,
2008; Coté et al., 2011; Keller et al., 2012). Este poder de reorganizacéo de plasticidade neural
é ainda evidente no estudo pela recuperacdo, a saida, do reflexo espinhal periférico do tronco
cutaneo e do reflexo espinhal periférico bulbo-cavernoso.

Na MD existem alteracGes histopatoldgicas a nivel da medula espinhal, nervos e mas-
culos semelhantes as observadas na ELA, sendo estas caracterizadas por um conjunto de alte-
ragOes de desenervagéo e desmielinizagdo resultante numa atrofia muscular, fibrose e alteragéo
estrutural no tipo de fibras musculares (Shelton et al., 2012; Morgan et al., 2013). A existéncia
destas modificacdes histopatoldgicas explica a hipotonicidade, em 100% da amostra populaci-
onal, do grupo muscular flexor dos doentes a entrada no estudo. Do mesmo modo, e com relagédo
direta, justifica-se a presenca de atrofia muscular a entrada.

A capacidade de regeneracdo axonal, através do papel dos oligodendrdcitos e da regu-
lacdo da agregacdo dos astrocitos, € promovida pelo treino locomotor (Li et al., 2005; Gémez-
Pinilla et al., 2007), o que explica a recuperacdo do tonus e atrofia muscular, por parte dos
doentes, ap6s um més de PNRF-MD intensivo. Adicionalmente, as contra¢gdes musculares pro-
movidas pela EEF, capazes de induzir alteragGes na estrutura intrinseca do masculo, estimulam
igualmente o fortalecimento muscular (Gordon & Mao, 1994).

O estudo clinico preliminar, na sua base neurofisioldgica, encontra-se de acordo com
Coté et al. (2011), Rossignol & Frigon (2011), Keller et al., (2012), Thompson & Wolpaw
(2012), Lavrov et al., (2015), Martins (2015a) e Martins (2015b), pois permitiu que doentes
com MD com sinais clinicos mistos quanto aos dois sistemas motores, ou seja, hdo funcionais,
apos o PNRF-MD atinjam uma evolugdo positiva num curto espago de tempo, no sentido de
resolucdo quase total dos défices motores de locomocdo, permitindo uma observacéo final de
sinais clinicos unicos de NMS. Com isto, sugere-se que 0 PNRF-MD permitiu ndo s6 um atraso

na progressao da doenga como um retrocesso da sua evolugéo.
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O estudo tem como primeira limitacédo a reduzida dimensdo da amostra populacional.
Para além disso, apesar de um exame geral semanal, ndo existiram consultas de NRF de segui-
mento, de forma a melhor entender como se efetuou o processo de reorganizagdo neural e me-
morizagdo da medula espinhal durante o tratamento.

Portanto, sugere-se a continuacdo do estudo com uma mair dimensdo da amostra e,
ainda, segundo o ponto de vista neurofisioldgico em relacdo as doencas neurodegenerativas da
medicina humana, uma abordagem integrativa entre PNRF-MD e medicina regenerativa, como
sugerido por Ciervo et al. (2017), que confere as MSCs um papel primordial quanto a inducgéo

de mitoses celulares e a neuroproteccdo, promovendo a sinaptogénese e neurogenese.

5- CONCLUSAO

O estudo das doencas neurodegenerativas € de elevada importancia na sociedade mo-
derna, preocupando a comunidade médico-cientifica pelo seu carater debiltante e progressivo.
Assim, atrasar a sua progressdo com a permanéncia de um estado fisiolégico motor locomotivo
funcional é o objetivo da ciéncia do século XXI. Doencas da medicina humana, como a EM e
a ELA, exigem protocolos multidisciplinares intensivos, rigorosos e sincronizados, de modo
estimular uma reorganizacgéo de plasticidade neural, com o objetivo de obter automaticidade e
funcdo de independéncia.

Assim sendo, este estudo clinico preliminar transpde o referido para a MD dos cées,
concluindo-se que um protocolo de neurorreabilitacdo funcional intensivo com as caracteristi-
cas anteriormente abordadas, tem a capacidade de reverter os défices motores quase na sua
totalidade, consequentemente presentes devido a uma desmielinizacdo neural, representados
por sinais clinicos de NMI e indicativos de uma progressao da propria MD. Este apresenta ainda
evidéncias de plasticidade dos feixes espinotalamicos, espinocerebelares e proprioespinhais
com a presenca de coordenacao motora e reducgéo de erros de equilibrio postural.

Em conclusdo, o PNRF-MD intensivo deve ser considerado uma opg¢éo terapéutica
fundamental para doentes com MD, de modo a permitir uma obtencdo de bem-estar e de quali-
dade de vida.
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ANEXO I- O SISTEMA MOTOR SOMATICO

Tabela 1- Critérios de diferenciacdo entre lesdes de NMS e NMI (adaptado de Platt & Olby,

2004)
Critério Lesdo de NMS Lesdo de NMI
Postura Usualmente normal Dificuldade em suportar o peso
Marcha Marcha rigida e ataxica Marcha curta
Atraso na protragéo Tendéncia para colapso
Fung¢do motora Paresia/plegia espastica Paresia/plegia flacida
Reflexos espinhais Normal a aumentado Diminuido a ausente
Tonus muscular em repouso Normal a aumentado Diminuido a ausente
Flexao e extensdo passiva dos Ligeira resisténcia Resisténcia diminuida
membros
Atrofia muscular Atrofia moderada por desuso Atrofia neurogénica severa

Tabela 2- Feixes motores do sistema piramidal e extrapiramidal com respetiva origem, trajeto,
localizag&o e fungdo. Adaptado de Thomson & Hahn, 2012c.

Extrapiramidal

Feixes Origem Trajeto Localizacao Funcéo
Anatomico medular
Rubroespinhal Ndcleo rubro  Contralateral Funiculo Funcédo semelhante a do
lateral feixe corticoespinhal, auxi-

liando os musculos flexo-
res;
em cdes, é considerado o
feixe mais importante no
controlo do movimento vo-

luntario.
Reticuloespinal Formacao Contralateral e Funiculo Forte inibidor de NMI y dos

medular reticular ipsilateral lateral musculos extensores (ipsi-

lateral e contralateral).
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Reticuloespinal Formacéo Contralateral Funiculo Estimula o NMI y
pontino reticular ventral ipsilateral nos musculos ex-
tensores.
Vestibuloespinhal Nucleo Contralateral Funiculo Estimula o NMI y ¢ a dos
lateral vestibular ventral musculos extensores ipsila-
lateral terais;
inibe os flexores ipsilaterais
e extensores contra laterais
Vestibuloespinhal ~ Nucleo vesti- Ipsilateral Funiculo Estimula e reforca a activi-
medial bular medial, ventral dade muscular cervical e
rostral e membro toracico.
caudal
Corticoespinhal Pirdmides Ipsilateral Funiculo -Corticoespinhal lateral:
medulares (25%) e lateral e responsavel por movimen-
c—_g contralateral funiculo tos das extremidades, ndo
g (75%) ventral estd muito desenvolvido em
E

quadrlpedes;
-Corticoespinhal ventral:
responsavel por movimen-
tos do pescogo e tronco, in-

cluindo a funcéo da bexiga.
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ANEXO I1- O SISTEMA SENSORIAL SOMATICO

Tabela 1- Tratos medulares ascendentes propriocetivos e a sua localizacdo na medula espinhal

(adaptado de Thomson & Hahn, 2012c).

Tipo de Propriocecéo Tratos

Localizagdo

Fasciculo Cuneiforme (propriocecdo do
corpo, cranial a T8)

Propriocegdo Fasciculo Gracilis e Trato Espinocerebelar
consciente dorsal (propriocegéo do corpo, caudal a
T8)

Funiculo Dorsal

Trato Espinocerebelar dorsal e ventral
(propriocecdo da metade caudal do

corpo)

Funiculo Lateral

Trato Espinocuneocerebelar e Espinocere-
belar cranial (propriocecdo da metade
Propriocegéo cranial do corpo)

subconsciente

Funiculo Dorsal e
Lateral, respetiva-

mente

Trato Espinoreticular

Trato Espinopontino

Trato Espinovestibular

Trato Espino-olivar

Funiculo Ventral
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ANEXO I11- ENSAIOS CLINICOS COM TERAPIAS CELULARES

Tabela 1- Sumario de estudos pré-clinicos de transfusdo de MSCs em modelos de ELA (adap-
tado de Ciervo et al., 2017; Lewis & Suzuki, 2014)

Modelo e Tipo de Via de Resultados Observagdes  Referéncia
espécie célula  tratamento post-mortem das
estaminal MSCs
Camundongo hBM- v Atraso no comeco  Algumas MSCs  Zhao et al.
SOD16%A MSC da doenca de 14 no cérebro, (2007)
dias; aumento da  tronco cerebral e
sobrevidaem 18  medula; nimero
dias; atraso na pro-  consideravel de
gressdo da doenca; MSCs nos rins,
reducdo da perda de pulmao e baco.
NMs
Camundongo hBM- v Aumento da sobre- Algumas MSCs  Chan-Il et
SOD16%A MSC vida em 3 dias, no tronco cere-  al. (2013)
atraso no inicio da bral e medula es-
doencaem 5 dias;  pinhal; MSCs
reducdo da perda de maioritariamente
NMs nos rins.
Camundongo mBM- v Aumento da sobre- MSCs detetadas Ucelli et al.
SOD16%A MSCs vidaem 17 dias,  namedulaespi-  (2012)
atraso no declinio  nhal e hipota-
da funcdo motora lamo ap6s 24 ho-
(teste rotarod, re- ras, com diminu-
flexo extensor e al- i¢8o ao longo do
teracOes da marcha) tempo; nenhuma
célula ap6s 35
dias.
Camundongo Células Intratecal Sem beneficios ~ MSCs no espaco  Habish et
SOD16%A do tipo (cisterna subaracnoide  al. (2007)
neural de- magna) perto da cisterna
rivadas de
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hBM- magna e no cere-
MSC belo
Camundongo ALS- Intratecal ~ Aumento da sobre- MSCs detetadas Kim et al.
SOD16%A hBM- (cisterna  vida em 8 dias, de- no sistema ven- (2010)
MSC magna) clinio mais lento do tricular, espaco
teste rotarod; redu- subaracnoide, cé-
cdo da perda de rebro e medula
NMs espinhal
Camundongo hBM- Intratecal ~ Aumento da sobre- Zhou et al.
SOD16%A MSCs (cisterna vida em 14 dias, (2013)
magna) atraso no inicio da
doenca em 6 dias;
diminuicdo da as-
trogliose
Rato SOD16%A GFP- Intratecal ~ Aumento da sobre- Ausente Forostyak
hBM- (cisterna  vida em 14 dias; re- et. (2014)
MSC magna) ducdo da perda de
NM; preservacéo
da rede perineural
Rato SOD16%A mBM- Intratecal ~ Aumento da sobre- MSCs sobrevive- Boucherie
MSCs (cisterna vida em 16 dias, ram na medula etal.
magna) atraso na progres- espinhal (2009)
sdo da doenca, re-
ducdo da perda de
NM e da inflama-
¢do; diminuicédo do
nUmero da micro-
glia
Camundongo hBM- Intratecal Atraso na morte Meninges lom- Boido et al.
SOD16%A MSC (cisterna  dos NMs; reducdo bar, cervical eto-  (2014)
lombar, L5- da astrogliose e récica. Migracéao
L6) modulacdo da ati- para o parén-

vacdo microglial

guima da medula

espinhal
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Melhoria significa- MSCs sobrevive- Vercelli et

tiva da funcdo mo-
tora e no desempe-
nho no teste rota-
rod; diminuicdo do
namero de astroci-

tos e microglia

ram na medula

espinhal

al. (2008)

Camundongo hBM- Intraespi-
SOD16%A MSC nhal (L1-
L2)
Rato SOD16%A GFP- IM
hBM-
MSC se-
cretoras
de GDNF

Aumento da sobre-
vida e reducéo da
perda de NM; redu-
¢do na desenerva-
c¢do das placas mo-
toras

MSCs entre a la-
mina basal e fi-

bras musculares

Suzuki et
al. (2008)

Abreviaturas: hBM-MSC- células estaminais mesenquimatosas com origem na medula 6ssea humana (do inglés,
human bone marrow derived mesenchymal stem cells); NMs — neurénios motores; mBM-MSC- células estaminais mesen-
quimatosas com origem na medula dssea de rato (do inglés, mouse bone marrow-derived mesenchymal stem cells); ALS-
hBM-MSC- hBM-MSC derivadas de pacientes com ELA (do inglés, human bone marrow mesenchymal stem cells derevid
from ALS patients); GFP-hBM-MSC- hBM-MSC marcadas pela proteina verde fluorescente (do inglés, green fluorescent
protein labelled hBM-MSC); GDNF- fator neurotrofico derivado da glia (do inglés, glial derived neural factor); IM- intra-

muscular; 1V- intravenosa

Tabela 2- Sumario de ensaios clinicos com terapia celular em pacientes com ELA (adaptado

de Lunn et al., 2014).

sem efeito signi-
ficativo na pro-
gresséo da do-
enca

Tipo de Meétodo de Pais Numero de | Resultados Conclusdes Referén-
célula transferéncia pacientes pretendi- cias
estaminal dos
n/a Canada 8 Seguranca Abordagem é | Cashman et
segura e viavel | al., (2008)
n/a Italia 24 Seguranca Abordagem é | Chioetal.,
" segura e viavel; (2011)
2 estabilizacéo da
= progressao da
3 doenca e res-
3 posta anti-infla-
IS g matéria presente
% n/a Israel 17 G-CSF Eficacia Abordagem é Nefussy et
b 18 placebo segura e vidvel; | al., (2010)
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clinio da ALS-
FRS ap6s 3 me-
ses; em 80% dos
doentes os valo-
res da CVF
mantiveram-se
estaveis ou >
70% por um de
9 meses

Intraespinhal | Turquia 13 Seguranca Abordagem é | Dedaetal.,
(C1-C2) segura e viavel; (2009)
9 pacientes com
melhorias na
ENMG e 1 esta-
bilizou apés 1
ano
Intraespinhal Italia 9 Seguranca Abordagem é Mazzini et
(T7-T9) segura e vidvel; | al., (2008,
reducéo da velo- 2012)
cidade do decli-
nio funcional
em 4 pacientes
Intraespinhal Italia 10 Seguranca Abordagem é Mazzini et
(T4-T6) segura e viavel | al., (2010,
2012)
Intraespinhal | Espanha 11 Seguranca Abordagem é | Blanquer et
segura e vidvel; | al., (2012)
» sem aceleracéo
© ;.
= no declinio da
S doenca; au-
3 mento do nu-
g mero de NMs
= Intratecal India 10 Seguranca Abordagem é Prabhakar
Eficacia segura e viavel, et al.,
tendéncia inicial (2012)
de estabilizacéo
da doenca; sem
declinio signifi-
cativo da ALS-
FRS apo6s 1 ano
Intratecal Republi 26 Seguranca Abordagem é Sykova et
ca segura e vidvel; | al., (2017)
Checa reducéo no de-
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Intratecal ou Israel 10 intrate- | Seguranca Abordagem é Karussis et
combinagéo de cal segura e vidvel; | al., (2010)
intratecal/in- 9 combina- observados efei-
travenosa ¢éo tos imunomodu-
latorios
Intraventricu- | Coreia 1 Seguranca Abordagem é Baek et al.,
lar do Sul segura e viavel; (2012)
sem conclusoes
sobre a eficacia
devido ao estado
" avancado da do-
S enca
S Cortex Motor | México 10 MSC Seguranca | Abordagemé | Martinez et
3 10 controlo segura e vidvel; | al., (2009)
§ taxa de sobrevi-
> véncia estatisti-
camente mais
elevada em pa-
cientes tratados
Cortex Motor | Meéxico 65 Seguranca Abordagem é | Martinez et
segura e vidvel; | al., (2012)
necessario um
estudo maior
para avaliar a
eficacia
MSCs -Intratecal Israel 12 (fase Seguranga | Abordagem se- Petrou et
autologas (fase 1/2) 1/2) e eficacia | gurae evidencia | al., (2016)
secretoras -Combinacdo 14 (fase 2) beneficios clini-
de fator intratecal e in- cos; 87% com

neurotréfico

tramusculares
(fase 2)

resposta positiva
na ALSFRS ou
CVF

Abreviaturas: ALSFRS- Escala de avaliacdo funcional da ELA (do inglés ALS Functional Rating Scale); G-

CSF-Fator Estimulador de Colénias de Granulécitos (do inglés Granulocyte-Colony Stimulating Factor);

CVF- Capacidade Vital For¢ada; ENMG — eletroneuromiografia; NMs- neur6nios motores; n/a- ndo aplica-
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ANEXO IV — ESCALAS DE AVALIACAO NEUROLOGICA

Tabela 1- Escala de Frankel modificada (EFM) para cdes com lesdo da medula espinhal (Le-
vine et al., 2009).

Grau Descricdo da condic¢ao neuroldgica

0 Para/tetraplegia com auséncia de nocicepcéo profunda

1 Para/tetraplegia com auséncia de nocicepcéo superficial

2 Para/tetraplegia com nocicec¢éo intacta

3a Para/tetraparesia ndo ambulatéria; incapacidade de aguentar o peso corporal sem
suporte

3b Para/tetraparesia ndo ambulatéria; capacidade de aguentar o peso corporal sem
suporte

4 Para/tetraparesia ambulatéria/ataxia

5 Marcha e sensibilidade normal

Tabela 2 — Escala de marcha em campo aberto (EMCA) (Olby et al., 2001).

Estagio Nivel Descricdo da condicao neurolégica
1 0 Auséncia de movimento dos membros pélvicos e sem
sensibilidade a dor profunda
1 Auséncia de movimento dos membros pélvicos com
sensibilidade a dor profunda
2 Auséncia de movimento dos membros pélvicos, mas com
movimento voluntario da cauda
3 Marcha sem suporte do peso corporal (movimento de uma
2 articulacéo)
4 Marcha sem suporte do peso corporal, com >1 articulagdo
envolvida <50% do tempo
5 Marcha sem suporte do peso corporal, com >1 articulagdo
envolvida >50% do tempo
6 Marcha com suporte do peso corporal, <10% do tempo
3
7 Marcha com suporte do peso corporal, entre 10-50% do tempo
8 Marcha com suporte do peso corporal, >50% do tempo
9 Marcha com suporte do peso corporal 100% do tempo, com
4 reducdo da forca dos membros pélvicos. Erros >90% do tempo

(cruzamento dos membros pélvicos, quedas, etc.)
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10 Marcha com suporte do peso corporal 100% do tempo, com
reducdo da forca dos membros pélvicos. Erros entre 50-90% do
tempo
11 Marcha com suporte do peso corporal 100% do tempo, com
reducdo da forca dos membros pélvicos. Erros <50% do tempo
12 Ataxia do membro pélvico com for¢ca normal, mas com erros em

mais de 50% do tempo (falta de coordenagdo com os membros
toracicos, cruzamento dos membros pélvicos, etc.)

13 Ataxia do membro pélvico com forca normal e com erros em
5 menos de 50% do tempo
14 Marcha normal nos membros pélvicos

Tabela 3 —Escala de Asworth modificada (adaptado de Bohannan & Smith, 1987)

Grau Descri¢do da condicao neuroldgica
0 Sem aumento do ténus muscular
1 Ligeiro aumento do ténus muscular, manifestado por uma resisténcia minima no

final do movimento de flexao ou extensao (end feel) da regido afetada
2 Ligeiro aumento do ténus muscular na maioria da amplitude do movimento,
contudo a regido afetada move-se com facilidade
3 Aumento consideravel do tonus muscular, movimento passivo dificil

4 A regido afetada apresenta-se rigida em flexdo ou extensao
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