XIII Coléquio Técnico Cientifico de Saiide Unica,
Ciéncias Agrarias e Meio Ambiente

Uso de células tronco mesenquimais em miosite dos miisculos mastigatérios em cio - Relato de Caso

Bruno de Vargas Gongalves'*, Natalia Pampolini Schiffner', Rafaela da Silveira Prestes’, Bruno Machado Bertassoli’
'Discente no Curso de Medicina Veterinaria — Centro Universitdrio de Belo Horizonte - UniBH — Belo Horizonte/MG — Brasil — *Contato: brvargaas@outlook.com
’Docente do Curso de Medicina Veterindria — Centro Universitario de Belo Horizonte - UniBH — Belo Horizonte/MG — Brasil

INTRODUCAO

A miosite dos musculos mastigatérios (MMM) ¢ uma doenga autoimune
focal,) que afeta os musculos da mastigacio (masseter, temporal e
pterigdideo)?, exclusivamente em cdes, afeta mais animais jovens e de
meia idade, e ragas como Rottweiler, Pastor Alemdo, Retrievers,
Dobermann e Pinscher.! Essa afec¢do tem etiologia desconhecida,
entretanto tem relagdo com resposta imunomediada, contra as fibras
musculares 2M que compdem as miosinas mastigatorias.”> Ha dois
distarbios relatados, a miosite eosinofilica e miosite atrofica, que
correspondem aos estadios agudo e crénico da MMM.2 Na forma aguda,
nota-se sinais clinicos de edema e hipertrofia nos musculos mastigatorios,
algia, trismo, dificuldade de abertura da cavidade oral, exoftalmia que
pode levar a distirbios visuais, podem ocorrer febre, adenite local e
tonsilite.* Na sua forma crénica, observa-se atrofia muscular progressiva
e fibrose que impossibilita a abertura da boca, e acarreta a aparéncia
“esqueletiforme™ cranial.> A suspeita diagnéstica da MMM advém do
historico, exame fisico, exclusdo de diferenciais e resposta positiva a
terapia. Testes laboratoriais (hemograma, bioquimico, bidpsia muscular),
eletromiografia, imunoensaio enzimatico - ELISA, radiografia e
tomografia, podem fornecer mais lucidez &s suspeitas clinicas.’> O
tratamento principal ¢ realizado através do uso intensivo de
glicocorticoides e suporte nutricional 3

As Células tronco mesenquimais (CTMs) s@o definidas como
células-tronco multipotentes que tem a capacidade de se diferenciar em
varios tipos de células in vivo e in vitro em condi¢des de controle, as
CTMs sido provenientes de varios orgdos, como por exemplo: medula
ossea, tecido adiposo, derme, placenta, etc.*> As CTMs tem uma grande
expressdo de moléculas bioativas, como moléculas de adesdo, citocinas,
proteinas de matriz extracelular e receptores de fatores de crescimento,
que permite interagdes com demais células.*® Essas moléculas atuam de
varias formas no organismo, mas principalmente na modulagdo da
resposta inflamatéria,*® que é foco de agéo na afecgio abordada no relato
seguinte.

O designio do trabalho disposto, ¢ introduzir a eficacia do uso de células
troncos mesenquimais (CTMs), em um relato de caso de MMM em um
cdo, Rottweiler, 2 anos, com intuito de erradicar o uso de glicocorticoides
como principal protocolo terapéutico.

RELATO DE CASO E DISCUSSAQO

Paciente, fémea, espécie canina, ndo castrada, raga Rottweiler, 2 anos, 47
kg, realizou uma consulta na primeira clinica veterinaria dia 09 de agosto
de 2023.

Neste primeiro atendimento, foi relatado como queixa principal, que o
animal estava com dificuldades de abertura da cavidade oral, com
relutdncia para alimentagdo, algia em regido témporo-mandibular, e
edema em regido periocular superior unilateral direita.

No dia 11/08/2023, retornou para atendimento com piora do quadro
clinico ocular, com o lado esquerdo também afetado, seguido de
protrusdo de terceira palpebra e atrofia em face, em anorexia.

Foi iniciado terapia medicamentosa com glicocorticoide; Prednisolona,
em dose de ataque imunossupressora, (4 mg/kg) a cada 24 horas, com
ajuste a cada 07 dias, (desmame de 1mg/kg, nesse intervalo de acordo
com a resposta terapéutica) e uso da Amoxicilina + Clavulanato de
Potassio (25 mg/kg, 2 vezes ao dia) por 12 dias.

O paciente tinha histérico de otite, e grande produgdo de cerume desde
mais nova, na qual, foi tratada tempos atras, suspeitando assim, do
possivel estimulo para o desenvolvimento da MMM.

Ao exame fisico, o animal demonstrava comportamento agressivo, alerta
e responsivo ao ambiente, sem alteragdo de parametros vitais (frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria, pressdo arterial sistémica e temperatura

retal), euhidratado, notou-se na inspe¢do e ectoscopia atrofia nos
musculos mastigatorios, com abertura reduzida de cavidade oral, gerando

sensibilidade dolorosa. A atrofia citada anteriormente gerava aspecto
‘esqueletiforme’ no animal (Fig. 1). Outros sistemas foram avaliados e

sem alteracdes relevantes ao exame fisico. Em continuidade, foi sugerido
aplicacdo de células troncos mesenquimais para o tratamento da MMM.
Ao ser encaminhado, foram solicitados os seguintes exames
complementares pré-procedimento.

Radiografia do cranio com duas projecdes para avaliagdo total da
estrutura e descartar diferenciais ¢ hemograma completo, com bioquimica
(marcadores renais ¢ hepaticos), para acompanhamento terapéutico. Nos
resultados radiograficos, foi descrito auséncia de alteracdo em ramos
mandibulares, em elementos dentarios e estruturas periodontais,
articulagdes temporomandibulares congruentes e coaptadas (Fig. 2).

Achado radiografico na bula timpanica do lado direito, aparenta estar
relacionado com presenga de discreto processo inflamatorio do ouvido

médio, que pode associar-se ao caso da otite. (Fig. 2).

Ao exame de sangue, demonstraram alteragdes relevantes. No
hemograma houve presenca de uma anemia normocitica e normocromica
regenerativa discreta. Leucograma apresentou leucocitose por neutrofilia
sem desvio a esquerda, com aumento progressivo, justificado pelo uso do
glicocorticéide. No exame bioquimico, observou-se alteragdes nos
valores referéncia dos marcadores hepaticos, especificamente em Alanina
Aminotransferase (TGP/ALT) e Fosfatase Alcalina. Algumas drogas
podem induzir um incremento da atividade da ALT, em pequenos animais
sdo relevantes para o clinico os seguintes principios ativos:
acetaminofeno, barbittricos, glicocorticoides, cetoconazol, mebendazol,
fenobarbital, fenilbutazona, primidona e tetraciclina. Substincias
quimicas (fendis, alcatrdo e outros), plantas hepatotoxicas e aflatoxina

LT .

podem causar o mesmo efeito.” Pode ser explicado esse valor aumentado
devido ao paciente ter feito o uso de glicocorticdides em dose
imunossupressora uma semana antes da aplicacdo das células tronco.

Posteriormente aos exames clinicos e complementares, realizou-se
aplicagdo das CTMs para o tratamento da MMM. Foi feito contengdo
quimica com o uso de Butorfanol (0,3 mg/kg) farmaco opidide

antagonista |1 (mu), e agonista opioide k (kappa). o Aplicado em bolus
com auxilio de fluidoterapia, dexmedetomidina, agonista alfa-2

adrenérgicos (10 Mg/kg) intravenoso (IV),10 gerando um pico de sedagio
de 10 a 20 minutos, considerados ndo simpaticomiméticos, gerando uma
boa analgesia e sedacdo. Associado a oxigenoterapia, com monitoragdo
constante dos parametros vitais, principalmente na avaliagdo de
alteracdes hemodindmicas e respiratorias.

A aplicagdo de 1 frasco refrigerado de 1 ml com 10 milhdes de células
totais, fracionado em 0,6 ml (6 milhdes de CTM’S) para a aplicagdo
local, via intramuscular, nos musculos masseter, temporal e pterigoideo,
bilateral na face. Aplicado 0,1 ml (1 milhdo de CTM’S) em cada porgéo
muscular. Também foi realizada diluicdo de 0,4 ml (4 milhdes de
CTM’S) restante no frasco com soro fisiologico 0,9% e injetado por meio
intravenoso. (Fig. 3)

Foi recomendado o desmame pré e pds-procedimento do glicocorticoide
para melhor andlise dos resultados. Antes da aplicagdo das CTM’S foi
feito o desmame de 0,5 mg/kg/dia dentro de 1 semana até o momento do
procedimento, com objetivo de desmame total, ja que o paciente estava
com dosagem de 4 mg/kg.

Paciente retornou para casa, e demonstrou melhora consideravel, tutor
relata que ndo apresentava mais dor, voltou a exercer habitos fisiologicos
sem dificuldades, como alimentag@o e atividade fisica. Além da evolugdo
clinica, demonstrou progresso em resultados laboratoriais, com redugao
da leucocitose ¢ descontinuidade da anemia.

Alguns estudos comprovaram a inibigdo seletiva das MSCs nos
receptores Ciclo-oxigenase-2 (COX-2)", reduzindo assim, os efeitos
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inflamatorios no organismo. Outro estudo, comprova a atuagao das MSCs
na inibi¢do de linfocitos, células responsaveis pela ativagdo de respostas
imunomediadas, que desencadeiam a cascata inflamatdria, o que pode
justificar a evolugdo e resposta fisiologica positiva ao tratamento.*'

Houve reconstituicao muscular, cessando a aparéncia esqueltiforme, (Fig.
4) apdés 11 dias da aplicagdo das CTMs. Por fim, o paciente ndo
necessitou mais do uso de glicocorticéides e analgésicos, e foi
recomendado mais aplicagdes de CTM’S para manutengdo do tratamento.

Antes da aplicacdo 5 dias apés aplicag:ﬁo 11 dias apos aplicacio

Figura 4: Evolugdo da estrutura muscular facial 11 dias ap6s aplicacdo
das CTMs (Fonte: Arquivo pessoal).

CONSIDERACOES FINAIS

A miosite dos musculos mastigatérios, sendo uma doenga autoimune,

exige terapias clinicas voltadas ao uso de firmacos imunossupressores,’

que levam os pacientes a desenvolver efeitos colaterais a médio ou longo

prazo. As células troncos mesenquimais demonstram ser uma opg¢ao

viavel para o tratamento de doengas autoimunes, com seus efeitos e

mecanismos eficazes para esse tipo de afec¢do. No caso relatado,

Figura 1: Paciente apresentando atrofia temporomandibular, aparenta notou-se resultados satisfatorios ja na primeira aplica¢do, incentivando
feigdo “esqueletiforme” (Fonte: Arquivo pessoal). assim, estudos e manejos terap€uticos com uso das CTMs.
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