CAPITULO 8

O USO DE CELULAS TRONCO COMO
TERAPEUTICA ADJUVANTE NO TRATAMENTO DE
CAES COM DISPLASIA COXOFEMORAL

Beatriz Campanari Laurentino

Académica do Curso de Graduagédo em
Medicina Veterinaria — UNIMAR

Angélica da Silva Leme

Académica do Curso de Graduagédo em
Medicina Veterinaria — UNIMAR

Gabriela Campos

Académica do Curso de Graduacao em
Medicina Veterinaria — UNIMAR

Isabela Damaceno de Oliveira

Académica do Curso de Graduagédo em
Medicina Veterinaria — UNIMAR

Claudia Fonseca Sampaio Repetti

Docente do Curso de Graduacéo e Pos-
graduacao em Medicina Veterinaria —
UNIMAR

RESUMO: A displasia coxofemoral
caracteriza-se pelo desenvolvimento falho
da articulagdo coxofemoral, determinada
por graus de frouxiddo dos tecidos moles
ao seu redor, instabilidade, malformacéo
da cabeca femoral e acetdbulo, os
quais viabilizam subluxacdo em idade
precoce em cédes. Apesar da transmissao
hereditaria e recessiva, fatores nutricionais,
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biomecénicos e ambientais podem piorar
a condicdo da displasia. A agresséo
constante aos sinoviécitos causa hipertrofia,
hiperplasia e, nos casos graves, necrose
das vilosidades da membrana sinovial com
aumento do liquido e pressao intra-articular
proporcionando dor. Clinicamente a DCF
acomete dois grupos de cdes, 0s jovens,
entre 4 e 12 meses de idade apresentam
sinais agudos de afeccdo unilateral,
com diminuicdo da atividade fisica, dor,
claudicacdo dos membros pélvicos. Ja
0s animais acima de 12 meses de idade
apresentam  alteragcbes  degenerativas
da articulacéo, claudicacdo bilateral dos
membros pélvicos apbs exercicios e
atrofia da musculatura pélvica. Entretanto,
em ambos podem incluir dificuldade para
levantar-se e para subir e descer escadas,
sinal de Ortolani positivo. O diagnostico
depende de evidéncias de frouxidao
articular e alteracdes osteoartréticas e
necessita de confirmagdo radiografica
feita no animal com no minimo 12 meses,
sendo o ideal aos 18 meses ou mais pois
alguns animais s6 demonstram evidéncias
radiogréaficas aos dois anos. O tratamento
da DCF pode ser conservador, cirargico
ou com células tronco. A eleicdo do mais
adequado depende da idade do animal, do
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grau de displasia, e dos achados clinicos e radiograficos. O tratamento da DCF tem como
objetivo aliviar o desconforto do animal, melhorar a funcionalidade articular e qualidade de
vida do paciente e pode ser conservador, cirirgico ou com células-tronco. O tratamento com
células tronco é feito com a injecédo intra-articular de células tronco mesenquimais e resulta
em grandes efeitos terapéuticos, como melhora da dor e claudicacdo em pacientes com
osteoartrites. Esse tratamento deve ser mais explorado por ser uma terapia inovadora para
as afeccgOes articulares apresentando uma vez que as CTM apresentam grande potencial
terapéutico e habilidades regenerativas. A DCF ndo tem cura, mas o tratamento cirdrgico
precoce resulta em melhorias quanto a funcéo clinica aceitavel em longo prazo, enquanto o
tratamento conservador permite o retorno a uma fungéo clinica aceitavel com a maturidade.
Entretanto, o prognéstico depende da idade do paciente, do grau de desconforto, dos achados
radiogréficos e fisicos e das expectativas e finangas do tutor.

PALAVRAS-CHAVE: Células-tronco, displasia coxofemoral, cao.

ABSTRACT: Hip dysplasia is characterized by the failed development of the hip joint,
determined by degrees of looseness of the soft tissues around it, instability, malformation of
the femoral head and acetabulum, which enable subluxation at an early age in dogs. Despite
hereditary and recessive transmission, nutritional, biomechanical and environmental factors
can worsen the dysplasia condition. The constant aggression to the synoviocytes causes
hypertrophy, hyperplasia and, in severe cases, necrosis of the synovial membrane villi with
increased fluid and intra-articular pressure causing pain. Clinically, DCF affects two groups of
dogs, the young, between 4 and 12 months of age, show acute signs of unilateral affection,
with a decrease in physical activity, pain, lameness of the pelvic limbs. Animals over 12
months of age have degenerative changes in the joint, bilateral claudication of the pelvic limbs
after exercise and atrophy of the pelvic muscles. However, in both, they may include difficulty
getting up and going up and down stairs, a positive Ortolani sign. The diagnosis depends on
evidence of joint laxity and osteoarthrotic changes and requires radiographic confirmation
made in the animal at least 12 months old, ideally at 18 months or more, as some animals
only show radiographic evidence at two years old. The treatment of DCF can be conservative,
surgical or with stem cells. Choosing the most appropriate one depends on the age of the
animal, the degree of dysplasia, and clinical and radiographic findings. The treatment of DCF
aims to alleviate the animal’s discomfort, improve joint functionality and the patient’s quality of
life and can be conservative, surgical or with stem cells. Stem cell treatment is performed with
the intra-articular injection of mesenchymal stem cells and results in great therapeutic effects,
such as improvement in pain and limping in patients with osteoarthritis. This treatment should
be further explored as it is an innovative therapy for joint disorders, since MSCs have great
therapeutic potential and regenerative abilities. DCF has no cure, but early surgical treatment
results in improvements in acceptable clinical function in the long term, while conservative
treatment allows a return to acceptable clinical function with maturity. However, the prognosis
depends on the patient’s age, degree of discomfort, radiographic and physical findings, and
the owner’s expectations and finances.

KEYWORDS: Stem cells, hip dysplasia, canine.
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INTRODUCAO

A palavra displasia tem origem grega, derivando de “dys” que significa anormal e
“plassein” forma. A displasia coxofemoral caracteriza-se pelo desenvolvimento falho da
articulacdo coxofemoral, determinada por véarios graus de frouxidao dos tecidos moles ao
seu redor, instabilidade, malformacao da cabeca femoral e acetabulo, os quais viabilizam
subluxagéo em idade precoce em caes. Apesar da transmisséo hereditaria e recessiva,
fatores nutricionais, biomecéanicos e ambientais podem piorar a condicdo da displasia
(BENEDETTI, 2015; HARMAN et al., 2016; MEESON et al., 2019).

A articulagdo coxofemoral é composta pela cabega e colo femoral e acetabulo. Tal
configuracéo anatémica confere estabilidade e congruéncia, concomitantemente permitindo
grande amplitude de movimentos como lateralidade e rotagdo dos membros pélvicos
(BUTTLER; GAMBINO, 2017). A instabilidade desta articulagéo ocasiona arrasamento do
acetabulo e alteragdes na cabeca e colo femoral, favorecendo o aparecimento de doenca
articular degenerativa (DAD) (MINTO et al., 2016).

Apesar da transmissdo hereditaria e recessiva, fatores nutricionais, biomecéanicos
e ambientais podem piorar a condi¢éo da displasia. A agresséo constante aos sinoviocitos
causa hipertrofia, hiperplasia e, nos casos graves, necrose das vilosidades da membrana
sinovial com aumento do liquido e presséao intra-articular proporcionando dor (MINTO et
al., 2016).

Pode acometer gatos e cées de pequeno porte, entretanto, apesar de ndo haver
predilecdo sexual ou racial, é mais relatada em ragas de médio e grande portes, tais
como, Labrador, Golden Retrievers, Pastores Alemées e Rottweilers, Fila e Sao Bernardo
(SYRCLE, 2017).

As articulagbes coxofemorais de cées que eventualmente desenvolvem displasia séo
estrutural e funcionalmente normais ao nascimento. Dentre os sinais clinicos apresentados
por um cédo com displasia coxofemoral encontra-se a claudicagdo uni ou bilateral, dorso
arqueado, peso corporal direcionado aos membros anteriores e andar bamboleante
(ROCHA et al., 2008).

O diagnostico depende do histérico do paciente, de evidéncias de frouxidao articular
e alteracOes osteoartréticas, exame fisico e necessita de confirmacdo radiogréafica. A
imagem deve permitir a visualizagé@o de toda a pelve, das articulagbes fémorotibiopatelares,
permitindo avaliar a simetria dos ileos e o posicionamento das patelas e graduar a DCF de
1 a 5 de acordo com a gravidade (TUDURY, 2003).

A radiografia deve ser feita com o animal sedado, com os femores paralelos e
patelas sobre as trocleas femorais. O posicionamento inadequado na mesa de raios X
€ associado a uma ma qualidade técnica para visualizacdo e diagnodstico e alteracéo da
relagéo projetada entre o acetdbulo e cabecga femoral (MARTINS, 2019).

O angulo de Norberg, subluxacéao e congruéncia também sao parametros para avaliar
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a displasia coxofemoral. Esses parametros de avaliagdo do quadril sdo especialmente
importante para pontuar articulagbes normais ou em casos que ainda ndo apresentam
alteracdes osteoartriticas, como deformacéo da cabega do fémur ou acetabulo. O angulo
de Norberg € medido em graus entre uma linha que une os centros das cabecas femorais
e o linha que une o centro da cabeca femoral e o craniolateral aspecto da borda acetabular
(MARTINS, 2019).

Embora as radiografias permanecam como o método primario utilizado para a
imagem de ACF caninas, a Tomografia Computadoriza (TC) e a Ressonancia Magnética
(RM) possibilitam resultados superiores, porém, o custo, tempo e anestesia geral esclarecem
0 baixo uso em pacientes caninos para avaliagdo da DCF (BUTLER; GAMBINO, 2017).

Além disso, médicos veterinarios usam sistemas de pontuagéo baseados em varios
sinais, incluindo vocalizacdo do paciente, nivel de atividade, grau de claudicacado e reacéao
a manipulagdo. Com isso, criaram-se escalas multidimensionais para animais a partir
palavras que os tutores usam para descrever sua experiéncia de dor de seus animais.
Essas escalas fornecem avaliagcdes quantitativas da dor clinica que podem fornecer
escores considerando as qualidades sensoriais e afetivas da dor, claudicagcédo e movimento
articular (SHAH et al., 2018).

O tratamento da DCF pode ser conservador, cirurgico ou com células-tronco.
A eleicdo do mais adequado depende da idade do animal, do grau de displasia, e dos
achados clinicos e radiograficos. O objetivo do tratamento é aliviar o desconforto do animal,
melhorar a funcionalidade articular e a qualidade de vida do paciente (OLMESTEAD, 2003).

O tratamento conservador consiste em controle nutricional e de peso, restricao
de exercicio, medicamentos analgésicos e anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs),
manutencdo do controle e conforto da dor e, retardar as alteragbes degenerativas
secundarias e melhorar a amplitude de movimento articular. Escolhida para animais
jovens com frouxidao e dor articular, mas sem evidéncia radiografica para confirmacao
de diagnostico, além de ser adaptada individualmente para cada animal (HARPER, 2017;
DYCUS et al., 2017).

O tratamento cirdrgico com melhores resultados para displasia de quadril
clinicamente debilitante incluem protese de quadril (PT), denervacdo acetabular ou a
exérese da cabecga e colo femorais (SCHACHNER; LOPEZ, 2015; DYCUS et al., 2017).
Entretanto, o prognostico depende da idade do paciente, do grau de desconforto, dos
achados radiogréficos e fisicos e das expectativas e financgas do tutor.

O objetivo deste trabalho € fazer uma revisédo sobre o uso da terapia com células
tronco como terapéutica adjuvante no tratamento de cées com displasia coxofemoral.

CELULAS-TRONCO

A terapia celular tem sido vantajosa e de suma importéncia na medicina veterinaria
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regenerativa com alto potencial terapéutico, pois € capaz de auto renovacgéo e diferenciacao
destas células (BENEDETTI, 2015). O tratamento com células-tronco pode ser indicado, na
medicina veterinaria, quando pacientes ortopédicos ndo respondem de maneira satisfatoria
ao tratamento preconizado, seja conservador ou cirurgico. Tém seu uso indicado no
tratamento de afeccdes ortopédicas, incluindo lesbes ligamentares, 6sseas, tendinosas e
articulares (KULUS et al., 2018; DIAS et al., 2021).

Apesar de o uso de células-tronco na medicina regenerativa ser comum, ainda
S80 poucos 0s ensaios clinicos em animais que possam estimar com preciséao a eficacia
terapéutica da terapia celular. Todavia, as células-tronco sdo uma fonte de extraordinario
potencial de multiplicacdo e diferenciacdo que, se utilizado adequadamente, podem
ser consideradas um modo eficaz de terapia de inUmeras doengas que atualmente séo
consideradas intrataveis (KULUS et al., 2018).

As células-tronco foram identificadas pela primeira vez na medula Ossea de
camundongos, e posteriormente foram isolados de outros tecidos, incluindo tecido adiposo,
corddo umbilical, polpa dentaria, gordura infrapatelar e membrana sinovial (SAZAKI et al.,
2019).

Estas células se dividem em duas classes, pluripotentes e multipotentes. As
pluripotentes ou embrionarias séo procedentes da massa celular interna do embrido
em fase de blastocisto e tém potencial de se distinguir em todos os tipos de células que
constituem os tecidos e 6rgéo, ja as multipotentes séo consideradas adultas, atuando na
manutencgéao e reparo de tecidos e possuem o maior potencial terapéutico (WHITWORTH;
BANKS, 2014).

Além disso, sdo classificadas pelo seu potencial desenvolvimento, como
totipotenciais, pluripotenciais, multipotenciais, oligopotenciais e unipotenciais. As células-
tronco totipotenciais originam todos os tipos de células embrionéarias e extraembrionarias;
as pluripotenciais podem originar todos os tipos de células embrionarias; as multipotenciais
geram um grande numero de linhagens celulares, as oligopotenciais sdo capazes de
gerar um numero mais limitado de 27 linhagens celulares do que as multipotenciais; e as
unipotenciais tem a capacidade de originar apenas uma linhagem especifica de células
(WHITWORTH; BANKS, 2014).

Dentre as classificagbes citadas acima, as de maior potencial terapéutico
sdo as células-tronco multipotentes mesenquimais, denominadas células estromais
mesenquimatosas multipotentes de acordo com a Sociedade Internacional de Terapia
Celular (SITC) (HORWITZ et al., 2005), adquiridas através do tecido adiposo e fragcédo
vascular estromal.

As células estromais mesenquimatosas multipotentes possuem facilidade de
obtencé@o em tecidos adultos, com excelente capacidade de proliferacdo e capacidade de
se diferenciar em varios tipos celulares, como o0sso, cartilagem, muasculo e tecido adiposo.
As Células-tronco mesenquimais (CTM) sdo isoladas principalmente da medula 6ssea
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(MO-CTM) e tecido adiposo (AD-CTM) por manipulagdo minima (VOLK; THEORET, 2013).
Esse procedimento geralmente requer intervencéo cirirgica, com uso de anestesia geral e
cuidados assépticos adequados (DIAS et al., 2021).

As propriedades terapéuticas das CTM resultam de suas habilidades em influenciar
o sistema imunolégico, exibem funcbes antiapoptoticas, antinflamatorias, quimiotaticas
ou pré-angiogéncias, bem como estimulam a regeneracgéo tecidual (KUIUS et al., 2018;
DIAS et al., 2021). Possuem ainda a capacidade de se dividirem e se renovar, podendo se
diferenciar em outros tipos celulares (KULUS et al., 2018).

Estas células podem se diferenciar no tipo de célula alvo, o que permite o reparo da
regido lesada. Possuem acdo imunomoduladora, por efeito paracrino, secretando varias
moléculas para células proximas (citocinas, fatores de crescimento) e por contato celular
direto, promovendo vascularizagéo, proliferagéo celular em tecidos danificados e reducéao
da inflamacgéo (DIAS et al., 2019).

As vantagens do uso das células-tronco multipotente mesenquimais de origem
adiposa, além de ter potencial de proliferagdo maior quando comparado a outros tipos de
células-tronco, inclui facilidade de obtencao, disponibilidade em quantidades substanciais e
séo colhidas sem risco de morbidade no local do doador; além de crescerem de forma estavel
in vitro (Kang et al., 2012). Ademais, contribuem para a angiogénese local por estimular a
liberagédo de fatores de crescimento, tais como o fator de crescimento placentario (MCP-
1), fator basico de crescimento de fibroblastos (bFGF) e IL-6. Além de estimular a mitose
tecidual, migragéo de leucécitos para a area e inibicao da fibrose (MARKOSKI, 2016).

Ainda dentre as vantagens da terapia com células tronco € a possibilidade de se
utilizar de células do proéprio individuo sob tratamento sem que haja risco de rejeicao.
Varios séo os tecidos em que se pode encontrar células tronco mesenquimais adultas, no
entanto, os principais locais de coleta é a medula 6ssea e o tecido adiposo, por possuirem
maior quantidade e pela facilidade de obtencdo das CTM (ALVES et al, 2017).

O protocolo de coleta e cultivo dessas células € bastante amplo, sendo descrito de
diferentes formas em variados trabalhos publicados, ndo existindo uma padronizagdo do
procedimento. No entanto, preconiza-se que para a coleta o animal esteja sob anestesia
geral e posicionado de acordo com o local da coleta de material. A obtencéo de CTM pela
medula 6ssea pode ser feita por pungdo de medula na epifise dos ossos longos e nas
regides do ileo, como crista iliaca ou borda acetabular. Em caes de pequeno porte, ha
uma maior facilidade em se coletar amostras da medula na regido trans iliaca e na parte
proximal do fémur (BRUNO et al, 2013). Em caes obesos ou musculosos, sugere-se que a
coleta seja realizada na porgéo cranio-lateral da tuberosidade maior do imero. (SLATTER,
1998; ZAMPROGNO, 2007 apud BRUNO et al, 2013).

ALVES et al. (2017) em seu trabalho a respeito do isolamento e cultivo de células
tronco mesenquimais de céaes, realizou a coleta de medula 6ssea por pungéo aspirativa do
platé tibial e as amostras de tecido adiposo foram retiradas cirurgicamente do subcutaneo
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da regido glutea, imediatamente acima do trocanter maior.

Apbs a coleta, as células passam por um processo de isolamento e cultivo,
objetivando sua multiplicagdo e quando se encontra nas condicbes adequadas, sao
injetadas diretamente no 6rgdo ou local lesado. Para a aplicagdo das CTM em um animal
portador de displasia coxofemoral, FEITOSA et al. (2022) realizou a indugéo anestésica do
animal e realizou a antissepsia topica do mesmo. Com as células preparadas, o animal foi
submetido a artrocentese em cada uma das articulacées coxofemorais, com aspiragao de 2
ml do liquido sinovial com posterior inje¢cao dessa mesma quantidade de células na regido
intra-articular.

Em situagdes clinicas, o uso de injecao intra-articular de CMT resulta em grandes
efeitos terapéuticos, incluindo melhora da dor e da claudicagéo em caes com osteoartrites
(SAZAKI et al., 2019).

Comparando a regeneragao cartilaginosa da articulagdo coxofemoral de coelhos,
com e sem o transplante de células-tronco mesenquimais autélogas derivadas do
tecido adiposo, ap6s a inducéo de osteoartrite, Minto et al. (2020) realizaram avaliagbes
histopatolégicas aos 30, 60 e 90 dias apds o procedimento. Os resultados apontam que
esse tratamento melhora a qualidade do tecido de reparo, demonstrando o beneficio desta
terapia celular em osteoartrite (MINTO et al., 2020).

Com a melhoria dos sinais clinicos dos animais, associado com os efeitos anti-
inflamatorio, imunomodulador, imunossupressor, angiogénico, quimiotaxico e antiapoptético
das células-tronco mesenquimais. Desse modo, embasado nos mecanismos de atuagéo,
esse tratamento oferece terapia inovadora para afecgbes articulares como a displasia
coxofemoral (Markoski, 2016).

Da mesma forma, condicdes como facilidade de coleta maior numero de CTM e
maior taxa de proliferacdo tornaram as AD-CTM potencialmente atraentes para tratamentos
articulares (Whitworth e Banks, 2014). Na medicina veterinaria, as células-tronco isoladas
do tecido adiposo (ASCs) apresentam um grande potencial terapéutico e sdo faceis de
coletar, evidenciam abundancia e habilidades regenerativas (KULUS et al., 2018).

O tratamento para displasia coxofemoral utilizando células tronco mesenquimais
(CTM), apresenta resultado clinico, porém ha desvantagens como a morbidade no local
da coleta, procedimento cirlrgico adicional, perda de sangue, limitagdo de tecido ésseo,
diminui potencial osteogénico do osso enxertado, risco de infeccoes e respostas imunes
conseguinte a implantacdo (Kang et al. 2012).

Black et al. (2007) descreveram a utilizagcédo de CTM no tratamento da osteoartrite
crbnica em cd@es com bons resultados. Eles descreveram que animais submetidos ao
tratamento apresentaram menor claudicacéo e dor, com melhor amplitude de movimento
em comparagéo aos caes controle.

De acordo com Dias et al. (2021), o uso de CTM tem demonstrado excelente
potencial para terapia ortopédica em céaes, principalmente para doengas articulares, com
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resultados promissores. Essa terapia ndo apresenta efeitos adversos evidentes, mesmo

com sua administracéo alogénica, tornando-se uma opg¢ao terapéutica segura e promissora.

CONSIDERACOES FINAIS

A displasia coxofemoral é caracterizada pelo desenvolvimento falho da articulagédo
coxofemoral. Apesar de possuir transmiss@o hereditaria e recessiva, fatores nutricionais,
biomecéanicos e ambientais podem piorar a condi¢cdo da displasia. Pode acometer gatos e
cées de pequeno porte, no entanto, € mais relatada em ragas de médio e grande portes.
A DCF causa varios prejuizos ao animal acometido levando a diminuicdo da atividade
fisica, dor, claudicagdo dos membros pélvicos, alteragbes degenerativas da articulagéo,
claudicacao bilateral dos membros pélvicos apds exercicios e atrofia da musculatura
pélvica. O tratamento da DCF tem como objetivo aliviar o desconforto do animal, melhorar
a funcionalidade articular e qualidade de vida do paciente e pode ser conservador, cirurgico
ou com células-tronco. O tratamento com células tronco é feito com a injecéo intra-articular
de células tronco mesenquimais e resulta em grandes efeitos terapéuticos, como melhora
da dor e claudicacdo em pacientes com osteoartrites. Esse tratamento deve ser mais
explorado por ser uma terapia inovadora para as afecgdes articulares apresentando uma
vez que as CTM apresentam grande potencial terapéutico e habilidades regenerativas.
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