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Resumo

Introdugao: As células-tronco, conhecidas como células-mae, possuem a capacidade
de se diferenciar em diversas outras células, tornando-as uma terapia alternativa para
varias patologias. Na ortopedia veterinaria, as células-tronco desempenham um papel
relevante no tratamento de condigbes como osteoartrite e displasia coxofemoral.
Objetivo: Revisar sobre a eficacia da utilizagdo das células-tronco como terapia na
osteoartrite e displasia coxofemoral canina. Métodos: Este trabalho utiliza para sua
revisdo de literatura a analise de trabalhos pesquisados eletronicamente por meio do
banco de dados da internet e livros didaticos. Foram selecionados trabalhos de
literatura médico veterinaria em linguas inglesa e portuguesa, publicados no periodo
de 2002 a 2023. Revisao de literatura: As células-tronco, obtidas de fontes como
tecido adiposo e medula 6ssea, tém a capacidade de regenerar tecido danificado nas
articulagoes, reduzir a inflamacao e aliviar a dor. Além disso, os resultados mostram
que o tratamento é eficaz em casos de osteoartrite e displasia coxofemoral, resultando
em melhorias significativas na mobilidade e na qualidade de vida. Contudo, a pesquisa
continua a aprofundar as melhores praticas para garantir a segurancga e eficacia dessa
terapia. Consideragoes finais: As pesquisas sobre as células-tronco e suas
propriedades terapéuticas em caes acometidos por osteoartrite e/ou displasia
coxofemoral estdo apresentando resultados favoraveis e eficazes, quando feitas
corretamente, proporcionando alivio da dor e melhorias na fungao articular.

Descritores: Célula-tronco; Osteoartrite; Displasia coxofemoral; Terapia celular.

Abstract

Introduction: Stem cells, also known as mother cells, have the ability to differentiate
into various other cells, making them an alternative therapy for several pathologies. In
veterinary orthopedics, stem cells play a significant role in the treatment of conditions
such as osteoarthritis and hip dysplasia. Objective: To review the effectiveness of
using stem cells as a therapy for canine osteoarthritis and hip dysplasia. Methods:
This study conducts its literature review by analyzing electronically researched works
through internet databases and textbooks. Veterinary medical literature in English and
Portuguese published from 2002 to 2022 was selected. Literature Review: Studies
show that stem cells obtained from sources such as adipose tissue and bone marrow
have the capacity to regenerate damaged joint tissue, reduce inflammation, and
alleviate pain. Furthermore, the results indicate that stem cell treatment is effective in
cases of osteoarthritis and hip dysplasia, leading to significant improvements in mobility
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and quality of life. However, research continues to delve into best practices to ensure
the safety and efficacy of this therapy. Final Remarks: Research on stem cells and
their therapeutic properties in dogs affected by osteoarthritis and/or hip dysplasia is
yielding favorable and effective results when conducted correctly, providing pain relief
and improvements in joint function.

Keywords: Stem cells; Osteoarthritis; Hip dysplasia; Cellular therapy.

INTRODUGAO

As células-tronco (CTs), também chamadas de células-mae, séao
encontradas no organismo de seres humanos e animais e tém a capacidade de
se diferenciar em diversas outras células, essa caracteristica permite o uso das
mesmas como terapia alternativa para patologias musculares, ortopédicas,
neurolégicas e outras. Sado encontradas em alguns tecidos do organismo
desenvolvido ou durante o desenvolvimento, para isola-las, as células-mae séo
coletadas do proprio paciente ou de um cao doador, na medula 6ssea (devido a
alta carga celular encontrada e a facilidade de acesso) ou em tecido adiposo.
Posteriormente, sédo cultivadas em laboratério e introduzidas no organismo do
paciente acometido a fim de melhorar o bem-estar e, consequentemente, a
qualidade de vida do c30."?

As células-tronco somaticas, também conhecidas como células-tronco
adultas, sdo células multipotentes que ndo possuem a capacidade de se
diferenciar em qualquer tipo de célula, sdo encontradas no organismo ja
desenvolvido, em locais como a medula 6ssea e tecido adiposo, mas também
podem ser identificadas em outras estruturas. E importante ressaltar que as
células-tronco somaticas englobam diversas outras células-tronco essenciais
para a homeostasia do organismo, como as ceélulas-tronco hematopoiéticas e
células-tronco mesenquimais.® J4 as CT’s embrionarias sdo denominadas
pluripotentes por serem capazes de se diferenciar em qualquer tipo de célula, o
que as torna amplamente aplicaveis em terapia celular, essas sdo encontradas
no interior do blastocisto durante o estagio inicial do desenvolvimento
embrionario.™

No campo da ortopedia, as células-tronco tém uma participacao
importante tanto em ossos saudaveis quanto em casos de patologias como a
osteoartrite e a displasia coxofemoral, que limitam a mobilidade dos caes e

causam dores intensas.!? A osteoartrite € uma anomalia articular que causa



desgaste e degeneracdo na articulagdo afetada e € mais comum em caes
idosos ou de porte médio/grande, embora também possa afetar outros.®>* A
displasia coxofemoral ocorre devido a um desenvolvimento atipico da
articulagdo coxofemoral encontrada na pelve, popularmente conhecida como
articulagdo do quadril. Possui maior incidéncia em caes de rapido crescimento
e grande porte que possuem ascendentes portadores desta patologia >°

As pesquisas sobre as células-tronco e suas propriedades terapéuticas
em caes acometidos por osteoartrite e/ou displasia coxofemoral estdo
apresentando resultados favoraveis e eficazes, pois sdo bem toleradas pelo
organismo quando a terapia celular & feita corretamente, proporcionando um
amplo alivio da dor e melhorias na funcao articular. Ainda assim, os estudos
estdo sendo aprofundados a fim de promover a seguranga durante o

tratamento e o pos-tratamento.®"8

METODOS

Esta pesquisa referiu-se a um estudo bibliografico e analise critica de
trabalhos pesquisados por meio de bancos de dados como Scielo, google
académico, Pubvet. Além de pesquisa em enderegcos eletrbnicos
governamentais, enderecos eletronicos de laboratorios licenciados e livros
didaticos. Foram selecionados trabalhos de literatura médica inglesa e

portuguesa publicados entre os anos de 2002 e 2023.

REVISAO DE LITERATURA
Estrutura 6ssea e Células-tronco

Os ossos sao estruturas complexas e vitais para a locomocgao e protecao
de diversas partes do corpo animal. E essencial conhecer a fisiologia e
anatomia déssea para elaborar um diagndstico preciso e um tratamento eficaz
para as patologias que acometem os o0ssos, ligamentos e articulagdes. Sao
versateis, ativos metabolicamente e compostos por diversas células em
diferentes estados de desenvolvimento, €& constantemente renovado e

remodelado devido & acéo dos osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos.



Os osteoclastos (Figura 1 a) sao células de grande tamanho e com
inumeros nucleos, altamente especializadas na absor¢ao da estrutura éssea,
tais células podem ser encontradas nas superficies dos 0ssos, principalmente
no interior (endosteo) e, ocasionalmente, na camada externa (periésteo).m? A
“zona clara’( Figura 12 a) é encontrada na superficie ativa do osteoclasto, onde
ha um citoplasma com poucas organelas e rico em actina, com diversos
prolongamentos direcionados a matriz éssea, criando um ambiente fechado,
onde ocorre a reabsorcdo Ossea, para isto, o osteoclasto secreta acido,
colagenase e enzimas hidroliticas, que quebram a matriz organica e dissolvem
o célcio."?

As células chamadas osteoblastos (Figura 1 b), estdo situadas na
periferia 0ssea, quando ativados possuem o formato de um cubo e com
citoplasma basofilico, quando pouco ativos sdo achatados e com pouca
basofilia. A medida em que os osteoblastos produzem e liberam os
componentes da estrutura éssea, cada célula fica envolvida por essa estrutura
criada, neste momento, a célula é aprisionada e passa a ser chamada de
ostedcito (sdo de extrema importdncia para a manutengdo da matriz
Ossea).! 1213

A matriz éssea (Figura 1 b) constitui-se de duas partes: inorganica e
organica. A parte inorganica representa mais da metade da matriz 6ssea e é
composta predominantemente por ions de calcio, fosfato, magnésio, potassio,
sédio e entre outros. A parte orgéanica, equivale a cerca de 35% do peso 0sseo
e consiste em fibras compostas por colageno do tipo I, juntamente com
proteoglicanos e glicoproteinas (em menor quantidade ). Quando o osso perde
sua porgao inorganica, torna-se rigido, porém quebradigo e caso perca a parte
organica, se tornara extremamente flexivel. '-12

O processo de ossificagado ocorre a partir de dois tipos: intramembranosa
e endocondral. Na intramembranosa a ossificagao inicia no ponto central, onde
células-tronco mesenquimais se especializam em grupos de osteoblastos,
esses produzem uma substancia ndo mineralizada chamada ostedide, que
posteriormente se torna rigida e envolve o0s proprios osteoblastos,
transformando-se em ostedcitos. Varios grupos de células se desenvolvem ao
mesmo tempo nesse centro, dando origem a uma rede de estruturas 6sseas

com aspecto esponjoso. Os centros de ossificagdo expandem e se combinam,



substituindo o tecido nao especializado por tecido o6sseo recentemente
formado.'? No processo de ossificagdo endocondral, o tecido cartilaginoso é
transformado em tecido &sseo, pela perda gradual da cartilagem hialina por
conta do aumento de tamanho dos condrdcitos resultando na diminuicdo da
matriz cartilaginosa e deposi¢cdo de minério na matriz, em consequéncia, ocorre

a morte dos condrécitos. 1213
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Figura 1: Em “a” trata-se de uma fotomicroscopia evidenciando a zona clara e os osteoclatos,

em “b” fotomicroscopia dos osteoblastos e da matriz éssea.

Fonte: da Silva'2

A classificagao dos 0ssos consiste em: 0ssos curtos, planos e os longos.
Os ossos longos sdo divididos em diafise (parte superficial interna do corpo
0sseo, na qual se encontra a cavidade medular) e epifises (partes extremas do
0sso, com caracteristica esponjosa).”' Na cavidade medular e nos espagos
intersticiais do 0sso esponjoso € encontrado a medula. Durante o crescimento
dos animais, a hematopoese (producao de células sanguineas) ocorre nos
ossos longos e chatos, mas a medida que envelhecem, a regido do canal
medular é substituida por tecido adiposo, restringindo a medula ativa as areas
de osso esponjoso, tornando-a medula 6ssea amarela, que fica em estado de
laténcia.'*1°

As articulacbes desempenham um papel crucial na mobilidade, na
conexao entre os 0ssos e na absor¢gdo de choques. Existem diversas

categorias de articulagdes, incluindo articulagbes fibrosas, cartilaginosas e
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sinoviais, todas classificadas como articulagdes moveis ou diartrodiais.™
Articulagdes fibrosas séo localizadas no cranio e consistem em faixas de tecido
fibroso que delimitam e unem as extremidades dos ossos. Por outro lado, as
articulacdes cartilaginosas s&do mais comuns em individuos jovens, ja que, com
o crescimento, a cartilagem é gradualmente substituida por tecido 6sseo. Em
animais com idade mais avancada, ha o aparecimento de estruturas
mineralizadas que indicam um espessamento da camada mineralizada da
cartilagem articular, essa camada fixa a cartilagem articular no osso subcondral
e regula a difusdo de substancias entre os ossos e a cartilagem, esta nao
possui circulagdo sanguinea, nervos e vasos linfaticos, sua nutricdo é oriunda
do fluido sinovial e em pequena parte dos vasos subcondrais.™ "

Articulagbes sinoviais possuem a capacidade de unir 0s 0ssos,
promovendo a articulagdo e movimentacdo entre eles, sua principal
caracteristica € a presenca de um liquido translucido com aspecto de clara de
ovo, chamado sindvia, que nutre a cartilagem hialina e lubrifica as
extremidades dos ossos. Essa articulagao é formada por diversas estruturas,
incluindo a capsula articular, que envolve as epifises dos 0ssos que serao
unidos e, em sua camada mais profunda, secreta o liquido sinovial, e a
cartilagem articular, que reveste a superficie articular do osso.™ 16

A coleta de medula 6ssea é realizada para diagnostico e a obtencao de
células pluripotentes visando o tratamento de diversas patologias. As células-
tronco (CT’s) sao indiferenciadas e multipotentes, podendo ser embriogénica,
quando encontrada no embrido, ou somaticas, quando encontradas em fetos
desenvolvidos, recém-nascidos e em adultos. A medula Ossea abriga as
células mesenquimais, que sao adultas e possuem a capacidade de se
diferenciar em varias linhagens de tecido conjuntivo, como ostedcitos e
condrocitos. Devido a essa alta capacidade em se diferenciar, se tornaram de
grande valia no campo da medicina veterinaria regenerativa, com o objetivo de
recuperar funcdes perdidas e melhorar a qualidade de vida com a reintroducéo

destas células diferenciadas.?°

Osteoartrite em caes
A osteoartrite se caracteriza pela degradagao da cartilagem articular,

afetando caes em idade avancada ou devido a tensdes provocadas por fatores
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como a displasia coxofemoral ou traumas."'® A fisiopatologia envolve a
producdo de mediadores inflamatdrios pelos sinoviécitos, condrécitos e
monocitos em resposta a liberacdo de fragmentos de colageno e
proteoglicanos no liquido sinovial resultante de uma les&o. Para contextualizar,
na osteoartrite, observa-se uma diminuicao das substancias anti-inflamatdérias e
um aumento das substancias pré-inflamatérias. Devido ao elevado nivel de
citocinas inflamatdrias e enzimas de degradacéao na sindvia, ocorre a morte das
células da cartilagem (condrdcitos) e estimula as células da membrana sinovial
a liberar citocinas inflamatdrias e atrair células inflamatérias, contribuindo para
a degradagéo da cartilagem articular.'”-18

A cartilagem articular € uma estrutura desprovida de inervagdo, o que
dificulta o diagndstico por imagens radiograficas, é possivel visualizar, em
grande parte, quando ja ha um comprometimento 6sseo (Figura 2), sendo
assim, é de extrema importancia realizar um diagndéstico precoce com base na
avaliacdo clinica e nos relatos fornecidos pelo tutor.'®2° Os principais sintomas
caracteristicos da osteoartrite incluem dor nas articulagdes, rigidez, dificuldade
de locomocgao, limitagdo ou impossibilidade de praticar atividades fisicas,
alteragcbes comportamentais, as vezes sutis, devido a capacidade dos
quadrupedes de proteger o membro lesionado com a redistribuicdo do peso

afim de minimizar o desconforto articular.’”-°

Figura 2: Raio-X evidenciando a presenca de ostedfitos (seta branca), achatamento da cabeca
do fémur (seta longa preta), arrasamento do acetabulo e remodelagao 6ssea do colo femoral
(seta curta preta).

Fonte: Cardoso LC '@
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Displasia Coxofemoral

Os componentes fundamentais da pelve séo o isquio, o ilio e o pubis,
que se unem para criar o acetabulo, uma ampla cavidade cotiloide que se
conecta com a cabeca do fémur através do ligamento redondo. A articulagcéao
que faz a jungdo da regido pélvica e do fémur (articulagcdo coxofemoral) é
classificada como articulagdo sinovial pois apresenta a sindvia, capsula e
cartilagem articular.”-?1

A displasia coxofemoral acomete em grande maioria os caes de
grande porte ou que tiveram um crescimento rapido, embora n&o descarte o
aparecimento em caes menores. Esta patologia € uma condi¢do que envolve o
desenvolvimento anormal da articulagdo da pelve, ocorre em um ou ambos 0s
lados do corpo e resulta no deslocamento parcial da articulagao, resultando na
instabilidade da articulagao e a falta de alinhamento adequado, com inflamacao
persistente, formacao de ostedfitos e subluxagdo da cabeca femoral, com isto
ocorre a remodelagcdo Ossea na regido da pelve, que afeta o tamanho da
cabeca femoral, o colo femoral e o acetabulo, causando uma incongruéncia
entre a cabega femoral e o acetabulo, culminando, de forma secundaria, a
osteoartrite.>2

Para diagnéstico da displasia coxofemoral, é feito inicialmente com base
no histérico do animal (através de uma anamnese detalhada com o tutor) e nos
sintomas que apresenta (claudicagdo, peso deslocado para os membros
anteriores, dorso arqueado, entre outras). O diagndstico definitivo, é feito
através da realizagdo de raidiografia (Figura 3) e com base nas imagens
obtidas juntamente com os sinais clinicos, permitir a avaliagdo da gravidade em

que a articulacdo acometida se encontra.>®
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Figura 3: Imagem radiografica de paciente afetado com displasia coxofemoral severa, com
arrasamento acetabular, aumento de espessura do colo femoral e mudanga na conformagao da
cabega do fémur.

Fonte: Brasil MN 2"

Terapia celular em casos de Osteoartrite e Displasia Coxofemoral

Nas ultimas décadas ascendeu consideravelmente a pesquisa das
células-tronco como wuma alternativa para o tratamento de diversas
enfermidades, devido sua alta capacidade de diferenciagédo e regeneragéo.
Como desdobramento desse processo, houve uma notavel ampliacdo no
entendimento das caracteristicas dessas células, simultaneamente ao
reconhecimento do seu potencial terapéutico em diversas areas, incluindo na
ortopedia veterinaria.”?> As células-tronco mesenquimais (CTM) podem ser
encontradas em diversos tecidos, sendo o0 mais comum na medula Ossea
(Figura 4 A) e no tecido adiposo (Figura 4 B), a quantidade obtidas desses
tecidos pode variar sendo priorizado para coleta as fontes com facil acesso e
abundancia celular. 24

O tecido adiposo possui niveis altissimos de células-tronco e possuem
acessibilidade para coleta, através de uma incisdo subcutdnea na regiao
abdominal, inguinal ou na parede toracica. No processo de isolamento, as
enzimas, como a colagenase, sao usadas para digerir o tecido, resultando em
uma amostra chamada de estroma vascular, que contém varias células,
incluindo as CTM’s. 27 A coleta de CTM na medula éssea (Figura 5) pode ser
feita pela puncédo aspirativa na epifise dos ossos longos ou em algumas

estruturas do ilio, utilizando mandril e seringa, para apos serem cultivadas e
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isoladas em laboratério, para posteriormente inseridas no organismo receptor.
Além disso, as células-mae mesenquimais podem retiradas do préprio cdo em

que ira ser aplicada posteriormente (autdlogas) ou de um cao doador

(alogénica). 2*

Figura 4: Em A, fotomicroscopia das células-tronco mesenquimais encontrados na medula
6ssea. Em B, fotomicroscopia das células-tronco mesenquimais encontradas no tecido
adiposo.

Fonte: Alves, et al 2*

Para utilizagdo das CT’s em casos de caes afetados por osteoartrite ou
displasia coxofemoral, € necessario uma avaliagdo clinica minuciosa do
paciente que sera submetido a esta terapia e acompanhamento pelo Médico
Veterinario no pré e pds aplicacbes afim de monitorar possiveis reagdes. Em
alguns casos, ja surgem melhoras a partir da primeira sessao de aplicagéao
intra-articular de CT’s, em outros, sdo necessarios mais aplicagdes (varia de
acordo com o grau da lesdo e local acometido).??

De acordo com a literatura cientifica, a aplicagdo unica de CTM’s
diretamente na articulagdo demonstrou reduzir a destruicdo da cartilagem e a
diminuicdo do processo inflamatério nas articulagbes em céaes. Essas, sao
capazes de modular o sistema imunoldgico regulando a atividade das células
de defesa envolvidas no avango da displasia coxofemoral, e de forma
secundaria, osteoartrite. As CTM’s, desempenham um papel na inibicdo da
ativagdo de macroéfagos inflamatérios do tipo M1, promovendo sua conversao
em macrofagos do tipo M2, conhecidos por suas propriedades anti-

inflamatorias. Além disso, contribuem para a diminuir a ativagao de células
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inflamatoérias do tipo Th1 CD4+ e estimulam a producdo de linfocitos T
regulatorios, resultando na redugédo da inflamagédo nas articulagdes, também

estimulam a produgdo de sindvia, se diferenciam em condroblastos e

condrécitos, contribuindo para regeneragdo da tecidual e da cartilagem

afetada.”2325

Figura 5: Raio-x de coleta de medula dssea em por¢ao do ilio e epifise do fémur, utilizando
agulha de Steiss.
Fonte: Miiller, et al 4

Destarte, a terapia com células-tronco em pacientes acometidos pela
displasia coxofemoral e/ou osteoartrite visa promover alivio das dores
causadas por essas patologias e consequentemente melhorar o bem-estar, fato
este, que vem sendo confirmado através de diversos estudos envolvendo a

terapia celular. 202

CONSIDERAGOES FINAIS

A osteoartrite e a displasia coxofemoral sdo enfermidades ortopédicas
incapacitantes que comprometem o bem-estar dos cies. Sendo assim, as
células-tronco surgem como uma alternativa promissora afim de estimular a
regeneracao do tecido cartilaginoso articular e melhorar a mobilidade dos cées
acometidos. E importante ressaltar que, embora os resultados sejam
favoraveis, os estudos nesta area sao constantes, sempre com atualizagdes
através de pesquisas para aprofundar as melhores abordagens, estabelecer
protocolos de tratamento ideais, avaliar a seguranga a longo prazo e ampliar o

entendimento dos mecanismos de atuagao das células-tronco. Com evolugéo,
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esta terapia se torna cada vez mais eficaz e acessivel, contribuindo para

melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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