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Células-tronco mesenquimais para tratamento de displasia coxofemoral em cao
Mesenchymal Stem Cells for Treatment of Coxofemoral Dysplasia in a Dog
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ABSTRACT

Background: Coxofemoral dysplasia (CFD) is the abnormal development of the hip joint, mostly affecting large breeds,
and is characterized by subluxation or complete luxation of the femoral head. Among the conservative therapeutic options,
cell therapies with stem cells for CFD provides potential by the countless possibilities of therapeutic application, especially
those related to the chronic and/or degenerative diseases treatment, which could be a key point for the bone and joint repair.
The objective was to report a bilateral CFD case in a dog, treated with intra-articular application of mesenchymal stem
cells (MSC), with 0, 30, 60 and 90 days, and further evaluations.

Case: A 2-year-old male Akita dog was referred to the Veterinary Hospital Harmonia (HVH) located in the city of Recife,
Pernambuco, presenting clinical signs of hip pain, lameness and pelvic limbs hopping. By orthopedic examination, pain
was observed at the cranial and caudal extension of the pelvic limb, and at flexion, abduction and adduction of the limb, as
well as moderate muscle atrophy and presence of joint crackling. By coxofemoral radiography performed in ventrodorsal
projection, it were detected bilateral femoral head subluxation, thickening of the femoral neck and the presence of intra-
articular osteophytes. These findings are compatible with the degeneration caused by the presence of CFD. Laboratory
tests performed such as hemogram and biochemical had no changes. Thus, the patient had intra-articular application of
allogeneic MSC, derived from adipose tissue, obtained by private company. For stem cell applications, arthrocentesis of
the hip joints was performed one at a time, using a 5 mL syringe and 16G needle for aspiration of 2 mL synovial fluid, for
discard and application of stem cells. After aspiration, the syringe containing the MSC were fitted to the 16G needle for
the implant. After the final procedure, the patient was moved to the internment division for anesthetic recovery. The animal
was clinically assessed on days 0, 30, 60 and 90 following the criteria of locomotion and physical-orthopedic examination,
in which the results were interpreted by a numerical scale.

Discussion: For locomotion, there were differences for the pattern observed on days 0, 30, 60 and 90, with reduced clau-
dication until walking without changes. There was also a decrease in the range of motion until limitations absent. For
the parameters such as functional capacity and claudication at trot, there were reductions from the 30th day, promoting a
slightly rigid gait, being noticeable when running. For the clinical parameters used in the physical-orthopedic evaluation,
regarding the parameters analysis such as pain, caudal extension, cranial extension, internal rotation, abduction, and ad-
duction, there were differences from the 30th day through pain reduction, remaining on the 60th and 90th days. Regarding
the muscle atrophy, a difference was observed in the right pelvic limb on the 60th day, with moderate recovery. In addition,
for the station tests and presence of joint crackling in the pelvic joint, there were no differences for the pattern during data
collection regarding all evaluations. Those results allow inferring that MSC contributed to the CFD treatment, promoting
the reduction of clinical signs and, consequently, providing a better life quality of the patient, which positively characterize
it as a modality of treatment.
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INTRODUCAO

A displasia coxofemoral (DCF) é descrita
como uma doenga de cardter genético, de natureza
poligénica e multifatorial [12]. H4 acentuada dispa-
ridade no desenvolvimento de tecidos moles e dsseos
resultando em instabilidade articular e incongruén-
cia da articulagdo coxofemoral (ACF). O processo
inflamatdrio continuo local e o desgaste provocam
perda da conformagdo normal articular, isso altera a
biomecanica da articulacdo devido a irregularidades
na superficie articular, além de haver relaxamento dos
ligamentos resultando em alteragdes degenerativas
como: formagao de ostedfitos, espessamento do colo
femoral, fibrose da cdpsula articular e subluxagdo da
cabeca femoral [9].

Observando a evolugdo da doenca e a busca
por tratamentos, novos métodos tém sido estudados no
intuito de minimizar a sintomatologia clinica, além de
promover melhoria na qualidade de vida dos pacientes
[7], e a partir disso, surge como uma nova alternativa,
a utilizacao da terapia celular no manejo de pacientes
acometidos pela DCF [1,10]. O tipo celular especifico
utilizado nesse estudo sao as células-tronco mesenqui-
mais (CTM), as moléculas bioativas secretadas por esse
tipo celular, exercem efeitos tréficos a nivel local nos
tecidos, atuando na produgdo de proteinas de matriz
extracelular, citocinas e receptores para fatores de cres-
cimento, permitindo interag¢do celular e quimiotaxia
para outras células jovens para o processo de reparagao
tecidual [2]. Estudos mostram a capacidade das células-
-tronco (CT) no tratamento de doengas degenerativas
e suas possibilidades terapéuticas, trazendo as CTM e
sua capacidade de diferenciar-se em variados tecidos,
além de efeitos anti-inflamatorios, imunomoduladores
e imunossupressores [6]. Sendo assim, o objetivo do
estudo € relatar o tratamento de displasia coxofemoral
em um cdo utilizando CTM.

CASO

Um cdo macho, da raga Akita com 2 anos de
idade, foi atendido no Hospital Veterindrio Harmonia
(HVH) em Recife-PE, apresentando sinais de dor no
quadril, claudicacgdo e saltitar, principalmente durante
a realizacdo de movimentos didrios. Ao exame orto-
pédico da articulagido coxofemoral, observou-se pre-
sen¢a de dor na extensdo cranial e caudal do membro
pélvico (MP), dor a flexdo, dor a abdugfo e adugio,
além de leve atrofia muscular e presenca de creptacio

articular. Foram realizados exames hematolégicos
como: hemograma, fosfatase alcalina, alanina amino-
transferase, ureia e creatinina, os quais nao apresen-
taram alteracdes.

Naradiografia da regido coxofemoral, em pro-
jecdo ventrodorsal, observou-se raseamento acetabular,
subluxacdo das cabecas femorais, espessamento do
colo femoral e presenca de ostedfitos, achados com-
pativeis com DCF. O animal foi encaminhado para o
bloco cirdrgico e submetido a aplicagdo de CTM no
dia zero, e avaliagdes clinicas nos dias 0, 30, 60 e 90
posteriores ao procedimento.

Para a aplicacdo de CTM o animal foi subme-
tido a indugao anestésica e realizado antissepsia tépica
com uso de dlcool 70%!', seguido de clorexidina 2%?,
iodopovidona 1%? e por ultimo dlcool 70%!, seguida de
fixacdo de panos cirdrgicos. As CTM utilizadas nesse
estudo foram derivadas de tecido adiposo, permitindo
maior facilidade em relagcdo ao manejo e atuagéo local,
além de eficiente quimiotaxia junto ao processo de
reparaco tecidual. Tais células foram obtidas junto a
uma empresa particular®.

Os criotubos contendo 2x10°de células foram
mantidos em nitrogénio liquido até o descongelamento
(Figura 1), colocados em banho-maria por 2 min a
37°C, e transferido para a solug@o de descongelamento,
onde foi centrifugado para em seguida ser adicionada a
solucdo de lavagem 1. Apés o descarte do sobrenadante
foi adicionado a solucdo de lavagem 2 e centrifugado
mais 5 min, e entdo adicionado 1 mL de solucao fisiold-
gica 0,9% e encaminhado para implante nas ACF. Para

Figura 1. Criotubos contendo células-tronco mesenquimais, recém-saidos
do nitrogénio liquido, no inicio de processo de descongelamento para
aplicagdo em articulag@o coxofemoral de um cdo da raga Akita.
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Figura 2. Células-tronco mesenquimais sendo aplicadas diretamente em
articulacdo coxofemoral esquerda de um cao da raca Akita acometido por
displasia coxofemoral.

a aplicacdo das CT, foram realizadas artrocenteses da
ACF, uma por vez, e acoplada uma seringa de 5 mL a
um cateter 16G’ para aspirar 2 mL de liquido sinovial
e implantar o mesmo volume de CT nas ACFs (Figura
2). Apds encerramento do procedimento, o paciente
foi encaminhado ao setor de internamento para recu-
peracdo anestésica.

Nio foi realizada prescricio de fairmacos para
ndo haver interferéncias nos resultados do estudo,
assim como ndo foi associado o tratamento com fisio-
terapia. Para averiguar o efeito das CTM os parametros
clinicos estabelecidos foram baseados nos resultados
obtidos por Black et al. [1]. Uma pontuacio de escalas
numéricas foi atribuida para avaliacdo de cada membro
levando em consideragdo a locomogdo e avaliagdo
fisico-ortopédica, sendo todas as avaliacdes feitas pelo
mesmo profissional.

Definiu-se como avaliagdo durante a loco-
mocdo, a andlise dindmica observando claudicac¢io
ao caminhar e ao trote, amplitude de movimento e
capacidade funcional. Como avalia¢@o ortopédica, foi
observada presenca de dor durante extensao cranial, ex-
tensdo caudal, flexdo, rotagdo externa e abdugdo, bem
como graus de atrofia muscular, crepitacdo articular e
o teste de estacao bipede.

DISCUSSAO

Estudos anteriores realizados [1] a partir
de um ensaio clinico randomizado, baseando-se na
avaliacdo dos parametros tanto em locomog¢do como
fisico-ortopédica, pds-aplicacdo intra-articular de CTM

derivadas de tecido adiposo para tratamento de caes
com osteoartite na ACF, observou que os animais do
estudo obtiveram melhoras significativamente positivas
em relacdo a claudicagdo, amplitude de movimento e
dor a manipulag@o ao longo do tempo do estudo apds
30, 60 e 90 dias de aplicagdo.

Os parametros clinicos utilizados na avaliacao
dos MP’s durante a locomocao nos dias 0, 30, 60 e 90
para os parametros claudicagao ao caminhar e amplitu-
de de movimento, houveram reducio do padrao notado
no dia 0. No dia 30, foi notada evolugao de claudicagio
ao caminhar de forma discreta e continua até auséncia
de claudicagdo, além de ir de diminuicdo discreta na
amplitude de movimento até nao haver mais limitagdes
da amplitude, tanto no dia 30, como os dias 60 e 90.

Para os pardmetros capacidade funcional e
claudicagdo ao trote, o paciente obteve leve reducdo
do padrao durante a avaliacdo a partir do dia 30, pas-
sando a andar ligeiramente rigido, sendo perceptivel
na amplitude dos movimentos, além de claudicag¢do
discreta e continua. Para os parimetros clinicos utili-
zados na avaliacdo fisico-ortopédica nos dias 0, 30,
60 e 90, durante a analise de dor a extensdo caudal,
dor a rotagdo interna, dor a abducdo e aducio, houve
diferenga quanto ao padrao encontrado no dia 0 e no dia
30, passando de dor severa a apresentagdo moderada,
com melhora nos dias 60 e 90.

Para dor a extensdo cranial e dor a flexao dos
membros pélvicos, o paciente obteve reducdo do pa-
dréo apresentado no dia 0, notado a partir da avalia¢do
do dia 30, com melhora nos dias 60 e 90. O paciente
passou de dor na extensao cranial discreta e moderada,
a auséncia dos sinais de dor no dia 90. O parametro dor
a extensdo cranial em MPE obteve discreta melhora na
andlise a partir do dia 30, se mantendo no dia 60 e redu-
zindo no dia 90, e quanto a atrofia muscular existente
em MP, foi notada diferenca apenas em MPD durante
andlise no dia 60, onde o paciente passou a apresentar
melhora moderada. J4 para os testes em estacdo bipede
e presenca de creptagdo articular na ACF, ndo se obteve
diferenca durante a coleta dos dados nos dias 30, 60
e 90 de avaliagdo.

Os dados apresentados em estudos anteriores
[1,13] demonstraram reducio da claudicacdo, melhora
discreta na capacidade funcional dos membros pélvicos
e demonstrac¢do da dor do paciente deste estudo, possi-
velmente explicados devido ao melhor preenchimento
da lesdo condral e melhora da cicatrizagio articular
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local, associados ao processo de inflamagdo e reparo
tecidual da ACF com a terapia celular, causando re-
duc¢do da dor a locomocao e manuseio da articulagdo,
com evidencias da presenga de ilhotas de tecido 6sseo
circundado por membrana conjuntiva ossificante, como
osteoblastos. As moléculas bioativas das CTM exercem
efeitos tréficos nos tecidos, atuando na produgido de
moléculas de adesdo, proteinas de matriz extracelular,
citocinas e receptores para fatores de crescimento,
permitindo interagdes com as demais células e quimio-
taxia para outras células jovens comprometidas com o
processo de reparacdo tecidual [2].

Em trabalho comparando a regeneracio car-
tilaginosa da ACF de coelhos, com e sem injegdo
de CTM autélogas apés indugdo de osteoartrite, por
meio de exame histopatolégico, realizando avalia¢des
aos 30, 60 e 90 dias apds aplicacdo, obteve em seus
resultados histolégicos melhora discreta na qualidade
do tecido de reparo da cartilagem [3]. Com relacdo a
atrofia muscular presente no paciente do relato de caso,
nao houve melhora na graduacdo no padrio de notas
nos dias de avaliagcdo, o que pode estar relacionado
com a presenga das lesdes musculares em vista do
tempo de ndo uso da musculatura local devido a DCF,
a presenca de dor e o grau de atrofia presente [8]. Da
mesma forma, ndo foram observadas diferencas nos
dias de avalia¢@o no que se refere a crepitagdo articular

do paciente, confirmando que as CTM nao possuem
melhora significativa relacionada a creptagéo [11].

As observagdes obtidas neste estudo referentes
a melhoria na sintomatologia do paciente podem se
relacionar aos efeitos anti-inflamatérios, imunomodu-
ladores, imunossupressores, angiogénicos, quimiotaxi-
cos e antiapoptdticos das CTM [4,5,11]. Neste estudo a
escolha pela utilizagao das CTM alégenas obtidas por
meio de uma empresa comercial baseou-se na facili-
dade de obten¢do e manejo, além da possibilidade de
conservacao, permitindo disponibilidade imediata por
jé haver previamente um banco celular. Os resultados
obtidos permitem inferir que as CTM al6genas con-
tribuiram no tratamento da DCF, permitindo redugdo
dos sinais clinicos e consequentemente propiciando
uma melhor qualidade de vida ao paciente do estudo,
caracterizando-a positivamente como modalidade de
tratamento.
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