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INTRODUCAO

Os constantes avancos clinicos e laboratoriais na area da
medicina veterindria vém propiciando aos animais uma maior
longevidade. O aumento da expectativa de vida tende a resultar em uma
maior incidéncia de patologias, assim como o surgimento de novas
doengas até o momento ndo existentes ou de baixa frequéncia.
Atualmente, a manutencéo da qualidade de vida dos animais na terceira
idade é um dos principais desafios no &mbito da medicina veterinaria.
Perante o presente quadro, constantes estudos cientificos bésicos, pré-
clinicos e clinicos vém sendo desenvolvidos tendo por meta a
implementacdo de tratamentos inovadores para enfermidades nas quais
as terapias convencionais tém se mostrado insuficientes ou ineficazes.
Dentre estes, um dos que tém se mostrado mais promissores € a terapia
celular com células-tronco, a qual pode ser definida como arte de se
administrar células vivas ao corpo de um receptor objetivando o

tratamento de uma condi¢do médica especifica.
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Aplicacdo terapéutica das células-tronco na medicina veterinaria

DESENVOLVIMENTO

O presente estudo caracteriza-se por ter sido realizado a partir
de uma pesquisa bibliogréafica de cunho exploratoério e descritivo junto a
bases cientificas de dados indexadas nas bases Google Académico,
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Literatura Latino-
Americana do Caribe em Ciéncia da Saude (LILACS) e Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE). Para a
busca, foi realizado o recorte temporal de publicacGes entre 0s anos de
2005 a 2023, utilizando as seguintes palavras-chaves: células-tronco,
medicina veterinaria e terapia celular.

Embora a medicina veterindria tradicional a qual envolve
cirurgias, drogas, produtos quimicos ou radiagdo esteja sendo aplamente
utilizada no mercado, a aplicacdo novas terapias vém se fazendo
necessarias para o tratamento de inimeras doencas. No transcorrer dos
ultimos anos diferentes abordagens terapéuticas vém sendo
desenvolvidas e aplicadas na medicina veterinaria clinica com sucesso
dentre as quais temos a acumputura, ozonioterapia, fitoterapia,
homoeopatia, laserterapia, ozonioterapia e cromoterapia, dentre outras.
Mais recentemente uma abordagem terapéutica extremamente
promissora surgiu no mercado veterinario: a terapia com células-tronco.

As células-tronco podem ser definidas como células
indiferenciadas capazes de se auto-renovarem e diferenciarem

morfolégica e funcionalmente em diferentes tipos celulares e que,
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mediante estimulos especificos, podem se diferenciar, dando origem a
diversos tipos celulares morfologicamente e fisiologicamente maduros e
funcionais.

Na literatura podemos identificar, com base em sua origem, trés
tipos distintos de células-tronco os quais sdo denominados de células-
tronco embrionéarias (CTESs) isoladas a partir da massa celular interna do
blastocisto, células-tronco adultas (CTAs) isoladas a partir de tecidos
adultos como gordura, medula 6ssea, sangue periférico, corddo
umbilical, polpa dentaria e musculo e as células-tronco pluripotentes
induzidas (CTPIs) células adultas modificadas geneticamente de forma
adquirirem as caracteristicas das CTEs. Devido ao potencial das CTEs e
CTPIs darem origem a teratocarcinomas, apenas as CTAs vém sendo
utilizadas terapeuticamente na medicina veterinaria.

A terapia com células-tronco vem sendo aplicada com sucesso
na medicina veterinria, visando o tratamento de uma variedade de
condicBes clinicas que acometem tanto 0s pequenos como grandes
animais. Dentre estas temos a doenca renal (SANTOS, 2018a), sequela
neurolégica de cinomose (SANTQS, 2019a), gengivite estomatite felina
(ASSIS, 2017), lesdes inflamatérias intestinais (PEREZ-MERINO,
2015), lesBes oculares (VILLATORO, 2015), lesGes dermatolégicas
(VILLATORO, 2018), lesdes tendineas (SMITH, 2005), laminite
(MENDES, 2021), osteoartrites (BLACK, 2007), trauma medular
(MUKHAMEDSHINA, 2019), hipoplasia e aplasia medular (GATTI,
2014; BRAGA, 2020) e asma (SANTOS, 2023). Atualmente, inimeras

outras patologias vém sendo alvo de estudos, apresentando resultados
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promissores. Entretanto convém ressaltar que o correto diagnostico é de
fundamental importancia para o sucesso da terapia.

Figura 1. Doengas tratadas por meio da terapia com células-tronco

LESAO
INTESTINAL

NA COLUNA AN OSTEARTRITE

SEQUELA
NEUROLOGICA
DE CINOMOSE

GENGIVITE | . . W :
ESTOMATITE AR S DOENGA RENAL §
FELINA \ ~ i

APLASIA
MEDULAR

DERMATITE \

Fonte: Laboratério CELLTROVET

A utilizagdo terapéutica deve seguir alguns principios basicos
para que o resultado desejado seja obtido de forma satisfatéria. Dentre
este temos a selegdo dos animais doadores, 0s quais devem estar isentos
de doencas infecciosas assim como outro agentes que possam transmitir

algum risco para o animal receptor; as células devem ter sua qualidade
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comprovada por meio da descri¢ao de sua origem, potencial antes e apds
serem submetidas ao processo de criopreservagdo, condicGes de
armazenamento e rastreabilidade além de comprovar que se encontram
livres de possiveis contaminacGes por fungos, bactérias, leveduras,
micoplasma, virus e endotoxinas; seguranca e eficacia comprovada
demonstrada antes e apds serem expostas ao processo de criopreservacdo
e relato de possiveis reacoes adversas clinicas ou laboratoriais.

No ambito da medicina veterinaria as fontes teciduais mais
utilizadas sdo a medula 6ssea, tecido adiposo e sangue de corddo
umbilical. A medula 6ssea apresenta dois tipos distintos de CTAs
denominadas de células-tronco hematopoiéticas (CTHSs) e células-tronco
mesenquimais (CTMs). Esta embora esteja presente em menor nlmero,
é responsavel pela manutencao da homeostase do ambiente. Em cavalos
a coleta tende a ser realizada na regido do esterno ao passo que em caes
e gatos a coleta da medula é realizada nonfémur, tibia ou cabeca umeral,
sendo a Ultima a mais utilizada devido ao fato de ser menos traumética
(SMITH, 2005; FRIMBERGER, 2006). A coleta do sangue do corddo
umbilical deve ser realizada imediatamente apds o parto por meio da uma
puncéo venosa utilizando-se uma agulha de 16 g acoplada a um bolsa de
coleta contendo um anticoagulante. Embora seja um processo pouco
invasivo, o nimero de CTMs obtido a partir do sangue do corddo
umbilical é inferior em comparacdo ao coletddo da medula dssea
(KOCH, 2007). Em comparac¢do as demais fontes, o tecido adiposo se
apresenta como uma fonte que permite a obtencdo de uma maior
concentracdo de CTMs estando normalmente associados a rede de

capilares presentes na gordura (VARMA, 2005). O processo de obtencdo
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do tecido adiposo é realizado por meio de incisdo cirlrgica na
regido inguinal, abdominal ou da parede toracica em cées e gatos e na
regido glatea em cavalos (VIDAL, 2007; SANTOS, 2018a). As amostras
sdo encaminhadas ao laboratério de forma que o processo de obtencédo
das CTMs seja realizado de acordo com os protocolos especificos para
cada fonte (SANTOS, 2019b).

Em 2006 a Sociedade Internacional de Terapia Celular
estabeleceu os critérios para a defini¢cdo das CTMs. Dentre estes temos a
capacidade das células se aderirem superficies poliméricas, elevado
potencial de proliferacdo, capacidade de se diferenciar em linhagens
osteogénica, condrogénica e adipogénica e expressarem um perfil de
expressdo de marcadores celulares (DOMINICI, 2006).

Embora a seguranca e eficacia terapéutica das CPAMs, também
conhecida na literatura cientifica como CTMs, venha sendo
constantemente comprovada, 0s mecanismos de a¢do ainda ndo estdo
completamente compreendidos. Existem evidéncias que demonstram o
envolvimento de diversos processos. Dentre estes temos o efeito
autocrino por meio do qual o tecido exerce influéncia sob CPAMs de
forma a direciona-las a dar origem a fatores de interesse do ambiente
tecidual. Ja o efeito parécrino se caracteriza pelas a¢des exercidas pelas
CPAMs sob os tecidos como os efeitos imunomodulatérios, anti-
inflamatérios, angiogénico, antiapopitético, antifibrético, angiogénico,
homing, diferenciacdo e trofico de forma a estimular as CPAMs
intrinsecas a atuar no processo de reparacao do tecido lesionado (SHEN,
2015; KRAWCZENKO, 2022).
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Para a obtencdo de um resultado terapéutico satisfatério, por
meio da terapia com células-tronco, a via de infuséo a ser utilizada é de
fundamental importancia. Para definirmos a melhor via devemos levar
em consideracdo caracteristicas basicas como ser de facil realizacéo,
pouco invasiva e traumadtica, causar minimos efeitos colaterais
apresentando a maior taxa de retencdo e sobrevivéncia de células
infundidas. E importante ressaltar que fatores adicionais como
diagnéstico e progndstico da doenca, localizagdo da regido injuriada e
extensdo da lesdo devem ser levados em consideracdo (SANTOS,
2019b).

A via de administracdo endovenosa € a mais utilizada devido a
ser pouco invasiva, de facil e rapido acesso, pouco traumatica, nao
requerendo suporte médico avancado para sua utilizacdo, ser de facil
difusdo pelo organismo além de proporciona a possibilidade de maltiplas
aplicacBes, com o minimo de efeitos colaterais. Durante o processo de
infusdo, tanto a velocidade como a concentracdo celular devem ser
levadas em consideracdo de forma a evitar a formacao de aglomerados
celulares e consequentemente geracdo de trombos. A infusdo pela via
endovenosa propicia uma ampla distribuicdo das células-tronco no
organismo receptor propiciando a atuacdo da mesma, por meio de
diferentes mecanismos celulares em uma grande variedade de tecidos
(SANTOS, 2019b).

A via de administracdo local propicia a direta liberacdo do
concentrado celular na rea lesionada resultando em uma maior retencéo
de células no local injuriado contribuindo mais efetivamente para o

efeito pardcrino e de diferenciacdo celular. Embora necessite de

25
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/livros/ciencias-
agrarias/ciencias-agrarias-jan-fev-2023

DOI: 10.32749/nucleodoconhecimento.com.br/livros/1640



Aplicacdo terapéutica das células-tronco na medicina veterinaria

conhecimento anatémico e pericia cirlrgica, uma vez que é uma via
altamente invasiva e potencialmente traumatica, a aplicacao local
apresenta-se como a mais recomendada (SANTOS, 2019b). Dentre as
vias locais utilizadas temos a intra-articular, intramedular, epidural,
intratendinea, intraocular, intracraneana e intratecal. Dependendo da
condicdo clinica do paciente e doenca a ser tratada, uma ou mais vias
podem ser utilizadas simultaneamente.

Terapeuticamente duas abordagens distintas vém sendo
utilizadas. O transplante de células-tronco autélogas e alogénicas. A
terapia celular autéloga se caracteriza pela obtencdo da amostra,
isolamento e reintrodugdo das CPAMSs no préprio animal. Na terapia
celular alogénica a amostra é de um animal geneticamente diferente do
receptor, porém da mesma espécie. Sua utilizacdo é vidvel devido a
caracteristica das CPMAs de ndo serem reconhecidas pelo sistema
imunolégico do receptor uma vez que as CPAMs sdo capazes de regular
a resposta imune, inibindo a maturacdo das células dendriticas, bem
como suprimir a proliferagdo e funcdo dos linfécitos T e B e células
natural killer. Com isso as CPAMSs apresentam uma baixa expressdo do
complexo de histocompatibilidade classe 11 (MHC-II) e co-estimulacdo
de moléculas em sua superficie celular, necessarias para a ativacéo de
célula T, tornando-as invisiveis para o sistema imunolégico. Além da
terapia autéloga e alogénica, existe também a terapia celular xenogénica
na qual o animal doador e receptor sdo de espécies distintas. Esta
abordagem é utilizada basicamente na pesquisa cientifica (CHEN, 2006;
CASTRO-MANRREZA, 2015).
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No transcorrer dos Ultimos a utilizagdo da terapia com células-
tronco, visando a recuperacdo da qualidade de vida dos animais, vém se
tornando uma realidade na medicina veterindria. Inimeras empresas tém
disponibilizado esta abordagem terapéutica de forma comercial dentre as
quais temos a VetStem (Estados Unidos da América), Stem Cell Vet
(Inglaterra), Vetherapy (Portugal) e CELLTROVET (Brasil). Portanto,
esta nova abordagem terapéutica ja é uma realidade no mercado

veterinario mundial.

CONSIDERAGOES FINAIS

A aplicacho terapéutica das células-tronco na medicina
veterindria vem surgindo como opgdo extremamente promissora no
tratamento de patologias que acometem tanto 0s pequenos como grandes
animais, independente da espécie, sexo, raga ou idade. Esta nova
abordagem terapéutica tem por objetivo melhorar a qualidade de vida
dos animais reduzindo drasticamente as taxas de morbidade e
mortalidade.

INFORMACOES SOBRE OS AUTORES

LEnrico Jardim Clemente Santos

Doutor. ORCID. https://orcid.org/0000-0003-0869-3342. Curriculo
lattes: http://lattes.cnpg.br/3625817369504094.
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