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RESUMO 

PINTO, G. B. A. Transplante de Células-tronco Mesenquimais Alogênicas em Cães com 

Meningoencefalomielite de Origem Desconhecida. Botucatu, 2021. 168 Páginas. Tese de 

Doutorado. Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, Campus de Botucatu, 

Universidade Estadual Paulista.  

A meningoencefalomielite de origem desconhecida (MUO) canina é uma doença 

neuroinflamatória de provável origem imunomediada, altamente debilitante, que 

apresenta prognostico desfavorável e falha terapêutica com o uso de imunossupressores. 

As células-tronco mesenquimais (MSCs) são promissoras para o tratamento de doenças 

neuroimunes, porém, diferentes fontes podem apresentar variações no potencial 

imunomodulador e neuroprotetor. In vitro, avaliamos a expressão gênica de BDNF, 

GDNF, HGF, IDO, IL-10 e PTGES2 e o perfil secretório de IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, GM-

CSF e MCP-1 de MSCs caninas derivadas do tecido adiposo (Ad-MSCs) e placenta 

(PMSCs) após estimulação única com INF-γ e combinada com INF-γ com TNF-α. In 

vivo, avaliamos a resposta terapêutica ao transplante de Ad-MSCs alogênicas em cães 

com MUO que apresentaram falha terapêutica ao tratamento imunossupressor. Grupo 

PAC: 12 cães com MUO tratados com o protocolo imunossupressor de citarabina (ara-C) 

e prednisona. Grupo cMSC: Cinco cães que apresentaram falha terapêutica tratados com 

dois transplantes de 2,5x106 Ad-MSCs pela via intratecal (IT) (totalizando seis 

transplantes) ou intravenosa (IV) (totalizando três transplantes), com intervalo de 40 dias. 

Avaliamos a recuperação funcional, redução das lesões inflamatórias por ressonância 

magnética (RM) e líquido cefalorraquidiano (LCR). In vitro, observamos aumento 

significativo na expressão de BDNF, GDNF, HGF e IDO pelas Ad-MSCs após as 

estimulações, e na expressão de IDO pelas PMSCs após a estimulação combinada. Houve 

tendência a maior expressão de IL-10 nas células estimuladas de ambas fontes. Houve 

aumento significativo na secreção de IL-6 pelas Ad-MSCs e de IL-8 pelas PMSCs após 

estimulação. In vivo, houve tendência a melhora funcional e dos parâmetros inflamatórios 

no LCR em ambos grupos, indicando efeitos positivos. No grupo cMSC, a maioria dos 

cães teve remissão parcial e eventos adversos leves foram observados em 4/6 animais 

após transplantes IT, sendo ausentes pela via IV. Todos os cães do grupo PAC 

desenvolveram efeitos adversos. Não houve diferenças significativas nas variáveis de 

hemograma e bioquímica dentro e entre os grupos. O transplante de Ad-MSCs alogênicas 

em cães com MUO demonstrou efeitos benéficos.  

Palavras-chave: Doenças autoimunes desmielinizantes (SNC), Interleucinas, 

Meningoencefalite, Mielite, Neuroimunomodulação, Terapia Baseada em Células e 

Tecidos. 
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ABSTRACT 

PINTO, G. B. A. Allogeneic Mesenchymal Stem Cells Transplantation in Canine 

Meningoencephalomyelitis of Unknown Origin. Botucatu, 2021. 168 Pages. Doctoral Thesis. 

São Paulo State University (UNESP), Botucatu Campus. 

Canine meningoencephalomyelitis of unknown origin (MUO) is an immune-mediated 

neuroinflammatory disease, highly debilitating, with poor prognosis and therapeutic 

failure. Mesenchymal stem cells (MSCs) are promising for the treatment of 

neuroimmune diseases. Different sources may present differences in the 

immunomodulatory/neuroprotective potential. In vitro, we evaluated the gene 

expression of BDNF, GDNF, HGF, IDO, IL-10 and PTGES2 and the secretory profile 

of IL-2, IL-6, IL-18, IL-10, GM-CSF and MCP- 1 of canine MSCs derived from adipose 

tissue (Ad-MSCs) and placenta (PMSCs) after priming with the pro-inflammatory 

cytokines INF-γ alone and combined INF-γ and TNF-α. In vivo, we evaluated the 

clinical response to allogeneic Ad-MSCs transplantation in dogs with MUO. PAC 

group: 12 dogs treated with immunosuppressant cytarabine (ara-C) and prednisone. 

cMSC group: 5 dogs of PAC group with therapeutic failure were treated with 2.5x106/kg 

Ad-MSCs by intrathecal (IT) (n = 6) or intravenous (IV) (n = 3) delivery routes (40 days 

of interval). Functional recovery and the reduction of inflammatory lesions by magnetic 

resonance imaging (MR) and cerebrospinal fluid (CSF) were evaluated. In vitro, there 

was significant increase of BDNF, GDNF, HGF and IDO expression by Ad-MSCs after 

priming and expression of IDO after combined priming by PMSCs. Ad-MSCs had a 

significant increase in the secretion of IL-6 and PMSCs of IL-8 after priming. In vivo, a 

trend towards functional improvement was observed in both groups after treatment. In 

the cMSC group, most dogs had partial remission and mild adverse events were 

observed in 4/6 animals after IT transplantations, being absent by IV. Clinical and 

laboratory variables showed no statistical differences. Allogeneic Ad-MSCs 

transplantation demonstrated beneficial effects in dogs with MUO.  

Key-words: Cell- and Tissue-Based Therapy, Demyelinating Autoimmune Diseases 

(CNS), Interleukins, Meningoencephalitis, Myelitis, Neuroimmunomodulation. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A meningoencefalomielite de origem desconhecida (meningoencephalomyelitis of 

unknown origin, MUO) é considerada uma das causas mais comuns de doença 

inflamatória do sistema nervoso central (SNC) de cães (COATES; JEFFERY, 2014). É 

caracterizada por um grupo de doenças idiopáticas e não infecciosas que apresentam 

sinais neurológicos semelhantes e características histopatológicas distintas (CORNELIS 

et al., 2019; TALARICO; SCHATZBERG, 2010). As lesões neurológicas apresentam 

início agudo, evolução progressiva e geram sinais clínicos de meningoencefalite, 

meningoencenfalomielite ou meningomielite (COATES; JEFFERY, 2014; CORNELIS 

et al., 2017).  

O diagnóstico clínico se baseia no histórico, exame neurológico, e alterações das 

imagens de ressonância magnética (RM) e do líquido cefalorraquidiano (LCR) 

(COATES; JEFFERY, 2014; GRANGER; SMITH; JEFFERY, 2010). O diagnóstico 

definitivo dos subtipos é obtido por histopatologia (COATES; JEFFERY, 2014; 

GRANGER; SMITH; JEFFERY, 2010). 

A etiopatogenia da MUO não é totalmente compreendida, entretanto, se hipotetiza 

que apresente origem autoimune pela identificação de células inflamatórias que 

expressam moléculas de classe II do complexo principal de histocompatibilidade (MHC-

II) e devido a predominância de linfócitos T CD3+ nas lesões do SNC (COATES; 

JEFFERY, 2014; HIGGINS et al., 2008; KIPAR et al., 1998; PARK; UCHIDA; 

NAKAYAMA, 2012; SPITZBARTH; BAUMGÄRTNER; BEINEKE, 2012; SUZUKI et 

al., 2003). Fatores genéticos e ambientais também tem sido relacionados com o 

desenvolvimento da doença (HIGGINS et al., 2008; KIPAR et al., 1998; PARK; 

UCHIDA; NAKAYAMA, 2012; SUZUKI et al., 2003). 

A esclerose múltipla (EM) é uma doença autoimune, crônica e multifocal do SNC, 

que afeta aproximadamente 2,5 milhões de pessoas no mundo, sendo uma das principais 

causas de deficiência funcional em jovens adultos (DENDROU; FUGGER; FRIESE, 

2015; FREEDMAN et al., 2010; HARRIS et al., 2018; MARTINO et al., 2010; 

PEGORETTI et al., 2018). O modelo animal de neuroinflamação mais utilizado para a 

EM é a encefalomielite autoimune experimental (EAE), sendo gerado ao produzir 

inflamação e desmielinização no SNC de murinos susceptíveis imunizados com proteínas 

específicas da mielina (CONSTANTINESCU et al., 2011; RAFEI et al., 2009a). Este 
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modelo contribuiu significativamente para o entendimento da EM, contudo, não abrange 

todas as características clínicas, patológicas e imunológicas da EM por apresentar 

tendência a direcionar uma resposta imune específica (CONSTANTINESCU et al., 2011; 

LASSMANN; BRADL, 2017). Interessantemente, a MUO tem sido correlacionada à EM 

em vários aspectos, visto que ambas apresentam características etiopatogênicas, 

histopatológicas, clínicas e radiológicas semelhantes e, desta forma, pode ser utilizada 

como um modelo experimental natural para a doença (DENDROU; FUGGER; FRIESE, 

2015; GREER et al., 2010; JEFFERY et al., 2017; MOON et al., 2015; PARK; UCHIDA; 

NAKAYAMA, 2012).  

Para a MUO, a imunossupressão é o principal tratamento, baseando-se no uso de 

altas de doses de corticosteroides geralmente associados a outros imunomoduladores e 

imunossupressores (CORNELIS et al., 2017). Entretanto, além de ocasionarem efeitos 

adversos, o efeito terapêutico obtido pode ser temporário ou ineficaz a longo prazo, 

acarretando em progressão da lesão e óbito em > 26% dos cães nos primeiros dias após o 

diagnóstico (CORNELIS; VOLK; DE DECKER, 2016b; FLEGEL et al., 2011; JUNG et 

al., 2013; LOWRIE; SMITH; GAROSI, 2013; WONG et al., 2010; ZARFOSS et al., 

2006). De modo semelhante, atualmente não existe um tratamento que seja capaz de 

prevenir ou reverter efetivamente os processos neuroinflamatórios e neurodegenerativos 

presentes na EM (SCOLDING et al., 2017; WINGERCHUK; CARTER, 2014). 

Neste contexto, a terapia celular baseada nas células-tronco mesenquimais 

(mesenchymal stem cells, MSCs) dispõe de um amplo potencial para o tratamento de 

doenças neuroimunes (PAUL; ANISIMOV, 2013; UCCELLI; MANCARDI, 2010). 

Além de apresentarem capacidade de modulação dos sistemas imunes inato e adaptativo, 

as MSCs estimulam o microambiente regenerativo mediadas, principalmente, pela 

secreção de fatores solúveis que estimulam angiogênese, neurogênese, sinaptogênese, e 

ativação astrocítica, e promovem efeitos anti-apoptóticos em neurônios e células da glia 

(ANDRZEJEWSKA; LUKOMSKA; JANOWSKI, 2019; CIERVO et al., 2017; PAUL; 

ANISIMOV, 2013; UCCELLI; LARONI; FREEDMAN, 2011).  

No ambiente inflamatório, as MSCs adquirem fenótipo imunossupressor e 

incrementam sua capacidade de proliferação e condições de sobrevivência (NORONHA 

et al., 2019). Esta ativação pode ser alcançada in vitro por meio da estimulação com 

citocinas pró-inflamatórias, como interferon gama (IFN-γ) e fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α), citocinas predominantes no ambiente neuroinflamatório de cães com MUO e 

humanos com EM (KIM et al., 2018; LE BLANC et al., 2003; PARK; UCHIDA; 
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NAKAYAMA, 2013; PARK et al., 2012; PEGORETTI et al., 2018; PRASANNA et al., 

2010; SOSPEDRA; MARTIN, 2016).  

Observações preliminares com MSCs humanas indicam que as propriedades 

terapêuticas das MSCs diferem entre as fontes celulares (MELIEF et al., 2013), porém, 

poucos estudos compararam a expressão e secreção de fatores solúveis de fontes de MSCs 

caninas. Neste âmbito, o estudo da expressão e secreção in vitro de fatores solúveis pelas 

MSCs caninas após a estimulação direta com IFN-γ e TNF-α constitui uma ferramenta 

em potencial para se avaliar a ação destas MSCs no ambiente similar ao da doença-alvo. 

Por meio de mecanismos imunomoduladores, imunossupressores, neuroprotetores e 

neurorregenarativos, o estudo das MSCs para o tratamento da MUO canina poderia se 

tratar de uma alternativa, além de fornecer informações translacionalmente relevantes 

para os ensaios clínicos da EM. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 O ambiente inflamatório incrementa a expressão gênica de IDO, BDNF, GDNF 

e HGF e aumenta a secreção de IL-6 pelas Ad-MSCs caninas e a expressão de IDO e 

secreção de IL-8 pelas PMSCs caninas. 

O transplante de Ad-MSCs alogênicas pelas vias IT e IV em cães com MUO 

demonstrou efeitos benéficos e demonstrou ser tolerável. 
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