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RESUMO

Com a queda da taxa de natalidade, as famílias passaram a adotar os animais domésticos
como  uma  forma  a  preencher  o  espaço  afetivo,  antes  ocupado  pelos  filhos.  O  avanço  da
medicina veterinária propiciou um aumento significativo na expectativa de vida dos animais.
Estudos demonstram que a longevidade de cães e gatos está diretamente relacionada à
melhoria da qualidade de vida dos animais.  Entretanto,  tem-se constatado também um
aumento na incidência de algumas doenças assim como o surgimento de novas doenças, as
quais se encontram diretamente relacionadas ao quadro de desgaste do organismo. Tendo
como base este quadro,  novas linhas terapêuticas vêm sendo introduzidas no mercado
veterinário através dos anos dentre as quais, a terapia com células tronco. Esta surge como
uma nova e promissora tecnologia que visa à melhoria da qualidade de vida dos animais
podendo,  em alguns casos,  resultar  na cura da doença.  Neste texto iremos abordar as
aplicações terapêuticas das células tronco no tratamento de doenças que acometem tanto os
pequenos como grandes animais.

INTRODUÇÃO

Com o desenvolvimento da medicina veterinária, a expectativa de vida dos animais vem
aumentando significativamente.  Pesquisas têm demonstrando que a longevidade de cães e
gatos está diretamente relacionada à melhoria da qualidade de vida (1-3). Entretanto, em
decorrência do prolongamento da vida, tem-se constatado tanto o aumento da incidência de
algumas doenças assim como o surgimento de novas, as quais se encontram diretamente
relacionadas com o desgaste do organismo (4,5).

Tendo  como base  este  quadro,  novas  linhas  terapêuticas  estão  sendo  introduzidas  no
mercado veterinário. Dentre estas temos a nutrição, fisioterapia, acupuntura, ozonioterapia e
homeopatia. A utilização destas novas abordagens vem resultando em uma considerável
melhoria na qualidade de vida dos animais (1-3,6-8).

Devido  à  dificuldade  de  se  curar  algumas  injurias  ou  doenças  de  alta  incidência  com  as
tecnologias  atuais,  os  profissionais  da  área  veterinária  vêm  se  mostrando  interessados  no
desenvolvimento de novas metodologias terapêuticas.
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Recentemente, uma nova abordagem terapêutica passou a estar disponível  ao mercado
médico  veterinário:  a  terapia  com  células  tronco.  Esta  surge  como  uma  promissora
tecnologia que visa à melhoria da qualidade de vida dos animais podendo, em alguns casos,
resultar na cura de doenças até então classificas como incuráveis (9,10).

TIPOS DE CÉLULAS TRONCO

As células tronco podem ser isoladas em diversos momentos do desenvolvimento de nosso
organismo sendo classificadas de acordo com sua origem. Existem basicamente dois tipos de
células tronco: as células tronco embrionárias (CTEs) que são derivadas da massa interna do
blastocisto e as células tronco adultas que tendem a serem divididas entre células tronco
mesenquimais (CTMs) e células tronco hematopoiéticas (CTHs).

Embora apresentem grande potencial terapêutico, uma vez que são capazes de dar origem a
qualquer tipo celular que constitui o organismo, as CTEs apresentam riscos relacionados
tanto a rejeição imunológica como a formação de tumores (11,12). Adicione-se o fato de ser
necessária a obtenção e destruição de um blastocisto que de forma equivalente a humana,
pode ser visto como uma violação dos princípios éticos. Tal fato não ocorre com as células
tronco adultas uma vez que são obtidas a partir de tecidos que constituem o organismo
adulto plenamente desenvolvido.

As  CTHs  são  predominantemente  encontradas  na  medula  óssea,  embora  possam  ser
detectadas,  em  menor  número,  na  corrente  sanguínea.  Embora  raras,  as  CTHs  são
programadas de forma a permitir a continua e eficiente produção dos componentes celulares
sanguíneos,  funcionalmente  maduros,  dentre  os  quais  temos  as  plaquetas,  glóbulos
vermelhos e brancos.  Portanto,  as CTHs são responsáveis  pela manutenção do sistema
hematopoiético durante o transcorrer da vida do organismo (13-15). Em animais a primeira
transfusão sanguínea relatada, em cães, foi realizada no ano de 1665 por Richard Lower na
Universidade de Oxford.

As  CTMs  são  células-tronco  multipotentes  adultas  que  podem  ser  obtidas  a  partir  de
praticamente todos os  tecidos  que constituem o organismo.  Sendo classicamente definidas
com  base  em  sua  capacidade  de  aderir  ao  plástico,  morfologia  fibroblastóide  e  de
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diferenciação  em  tecido  ósseo,  adiposo  e  cartilaginoso,  as  CTMs  possuem  também
características que permitem atuarem de forma a modular o sistema imunológico do animal
receptor.  Estudos vêm demonstrando que as  CTMs promovem a reparação dos tecidos
lesionados por meio dos processos de diferenciação e modulação de mediadores, dentre os
quais, os relacionados a resposta imune. Estes tem por objetivo a diminuição da produção de
células  e  citocinas  pró-inflamatórias  além  de  um  aumento  do  fluxo  sanguíneo  de  forma  a
promover o processo de reparação tecidual sem que ocorra a geração de cicatrizes. Desta
forma, as CTMs se apresentam como a mais promissora opção terapêutica no que tange a
terapia celular (16,17)

FONTES DE CÉLULAS TRONCO

Isoladas inicialmente na década de 60 a partir da medula óssea de camundongos, as CTMs
tem sido obtidas a partir de inúmeras fontes teciduais que constituem o organismos. Dentre
estas, visando sua utilização terapêutica na medicina veterinária, o tecido adiposo, a medula
óssea e o cordão umbilical assim como o sangue do mesmo, são as fontes utilizadas de
forma mais corriqueira.  Embora a concentração de CTMs varie,  de acordo com a fonte
tecidual, a eficacia terapêutica para cada doença, com base na origem tecidual, ainda não foi
estabelecida.

Na medula óssea, localizada no canal medular dos ossos longos e nas cavidades dos ossos
esponjosos, podemos encontrar ambos os tipos de células tronco adultas, ou seja, é uma
fonte tanto de CTHs, responsável pela produção de todas as células sanguíneas, como das
CTMs, responsáveis por darem origem as células do estroma medular, de forma a garantir a
homeostase do ambiente medular  para que a hematopoiese ocorra de maneira natural
(18,19). Em cães e gatos a coleta do aspirado medular se realiza a partir da cabeça do fêmur,
tíbia  ou  úmero,  sendo  a  última  menos  traumática.  Atualmente  pode  se  obter
aproximadamente 1 ml de sangue por 1 kg de peso corpóreo.  Em equinos,  a coleta é
efetuada a partir do esterno de onde tende a se extrair, em média, 100 ml (20,21). Estudos
demonstraram que a partir  de 10 ml de sangue derivado da coleta na medula óssea é
possível se obter um concentrado de aproximadamente 6 x 107  células mono nucleares.
Deste,  tende  a  se  isolar  entre  100  à  6000  CTMs  as  quais  podem  ser  expandidas,
armazenadas ou imediatamente aplicadas no animal (22-25).
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A utilização do cordão umbilical, como fonte de obtenção de CTMs, tem como vantagens se
utilizar  um material  que  seria  descartado  após  o  nascimento,  não  necessitar  de  uma
metodologia invasiva, evitar riscos decorrentes de um procedimento cirúrgico além de não
envolver  questões  éticas  (26,27).  Os  primeiros  trabalhos  demonstraram  que  as  CTMs
presentes no cordão umbilical apresentavam características similares as da medula óssea
(26,28,29). O procedimento utilizado para o isolamento das CTMs pode variar desde a secção
de  todo  fragmento  até  a  separação  dos  vasos  e  pequenos  fragmentos  para  posterior
processamento (30,31). Já o sangue do cordão umbilical, que apresenta um número CTMs
inferior ao presente na medula ósse, pode ser obtido por meio de diferentes metodologias. O
procedimento, realizado no momento do parto, logo após a secção do cordão com o recém
nascido, pode ser efetuado tanto pré como pós-dequitação (com a placenta ainda dentro ou
fora do útero), em sistemas fechados por meio da utilização de bolsas de coleta ou sistemas
abertos por meio de seringa e agulha, normalmente de 16 g, metodologia esta utilizada com
maior frequência na medicina veterinária (32).  Após sua obtenção,  as CTMs podem ser
expandidas, armazenadas ou aplicadas imediatamente no animal (23,25). Porém, a grande
desvantagem é a impossibilidade de coletas adicionais caso ocorra problemas relacionados a
contaminação do material, no momento da coleta, ou a impossibilidade de ser isolar as CTMs
por meio do processamento.

O tecido adiposo é constituído principalmente de adipócitos maduros, células do músculo
liso, células endoteliais, conhecidas por estarem envolvidas no processo de angiogênese,
fibroblastos,  células  sanguíneas,  como  monócitos  e  macrófagos  conhecidos  pela  elevada
expressão de citocinas anti-inflamatórias e interleucinas,  pericitos e CTMs. Estas,  presentes
em uma quantidade muito superior a existente nos demais tecidos, encontram-se associadas
a densa rede de capilares que revestem o tecido adiposo (33-37). Devido ao procedimento
de coleta ser extremamente simples, podendo ser realizado no momento da castração ou
mesmo por meio de uma pequena incisão na região ingnal abdominal ou da parede torácica,
em pequenos animais, ou a partir da região glútea de equinos (38). A grande vantagem se
deve a possibilidade de se obter uma grande concentração de CTMs sem que ocorra um
possível comprometimento do estado clínico do animal. Além disso, caso se faça necessário,
existe  a  possibilidade  de  coletas  adicionais.  Após  serem isoladas  as  CTMs  podem ser
expandidas, armazenadas ou aplicadas imediatamente no animal (23,25).
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TERAPIA COM CÉLULAS TRONCO

Embora muito se fale acerca da terapia celular como uma abordagem inovadora na medicina
veterinária, a mesma já vem sendo utilizada de forma corriqueira a décadas por meio das
transfusões sanguíneas e transplantes de medula óssea. O diferencial se da em função das
características multipotentes das CTMs o que propicia distintas aplicações terapêuticas.

Atualmente  a  medicina  veterinária  utiliza,  no  tratamento  dos  animais,  fármacos  com
mecanismos  moleculares  de  ação  que  atuam de  forma específica.  Neste  sentido,  a  terapia
com  CTMs  surge  como  uma  opção  terapêutica  não  específica  uma  vez  que  as  células  são
capazes  de  sintetizar  um  número  acentuado  de  moléculas  com  ações  farmacológicas
distintas.

Estudos  vêm demonstrando  que  a  capacidade  terapêutica  das  CTMs  está  diretamente
relacionada  a  suas  características  de  diferenciação,  quimiotaxia,  imunomodulatória,
imunosupressora, efeitos tróficos, parácrino, anti-apopitótica, anti-fibrótica, angiogênica, e de
mitose das células envolvidas no processo de reparação tecidual (39). Embora tais processos
ainda  não  estejam completamente  elucidados,  diversos  mecanismos  de  ação  já  foram
determinados.

CAPACIDADE
TERAPÊUTICA

MECANISMO DE AÇÃO EXEMPLO

Diferenciação
As CTMs adquirem a morfologia e

funcionalidade as células lesionadas.

Ao serem introduzidas em uma lesão
tendínea as CTMs se diferenciam em

tenócitos funcionais.

Quimiotaxia
Por meio da ação de fatores tróficos as
CTMs são atraidas para o local da lesão.

Após a infusão endovenosa as CTMs
migram para o local da lesão o que torna a

terapia pela via sistemica viavel.
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Imunomodulação
As CTMs não expressão MHC-II e móclulas
co-estimulatórias além de apresentarem

uma baixa expressão de MHC-I.

Permite a utilização de CTMs alogênicas
pois reduz consideravelmente a

possibilidade de imunorrejeição além de
tornar desnecessário a utilização de

imunosupressores. Desta forma, o animal
não tem que ser submetido a uma
anestesia para a obtenção de um

fragmento tecidual de onde serão obtidas
as CTMs.

Anti-inflamtório

Quando presente em um ambiente
inflamado as CTMs tendem a alterar o perfil

homeostático diminuindo a liberação de
citocinas pró-inflamatórias como o fator de
necrose tumoral α, interleucina-1 α e β das
células do sistema imune e aumentando a

produção de fatores de crescimento e
citocinas anti-inflamatórias como, por

exemplo, a interleucina-10

A introdução das CTMs na articulação de
um animal displásico tende a resultar na

diminuição da dor e consequentemente da
claudicação.

 

Angiogência
Processo de formação de novos vasos

sanguíneos a partir da estrutura vascular
pré-existente.

As CTMs podem ser introduzidas no local
de uma ferida que devido a pouca

irrigação sanguinea tende a não se fechar.
Criam-se novos vasos facilitando o
processo de fechamento da ferida

Anti-fibrótica

Produção de fatores pró-angiogêncios como
o fator de crescimento vascular endotelial,

que resulta na proliferação de células
endoteliais resultando na formação de

vasos sanguineos e consequente
diminuição da taxa de fibrose.

As CTMs podem ser introduzidas no útero
de éguas acometidas por endometrite

diminuindo a taxa de fibrose de forma a
aumentar a possibilidade de prenhes.

Anti-apoptotica

Liberação de fatores sinalisadores de anti-
apoptose de forma a inibir a mesma
normalmente induzidas por meio de
exposições traumáticas à hipóxia,

substâncias químicas / acidez, danos e
radiações.

Promovem a apoptose reversa em
cardiomioblastos após isquemia, assim

como neurônios danificados e fibroblastos
de pulmão.

Dentre as abordagens terapêuticas que visão o processo de reparação tecidual por meio da
utilização das CTMs temos:
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Autóloga – (transferência realizada a partir de fontes teciduais distintas presentes em um mesmo
animal – CTMs isoladas a partir de uma biopsia sendo aplicadas na articulação do mesmo animal
acometido por displasia coxofemoral);
Singênica – (transferência realizada a partir de animais geneticamente idênticos – parto gemelar em
ovinos, bovinos e caprinos);
Alogênica – (transferência realizada a partir  de animais da mesma espécie porém geneticamente
distintos);
Xenogênica  –  (transferência  realizada  a  partir  de  animais  de  espécies  distintas  –  utilizada
predominantemente em pesquisas).

VIAS DE APLICAÇÃO

Para que seja obtido um resultado satisfatório, no que tange a utilização terapêutica das
CTMs, diferentes fatores devem ser levados em consideração como, por exemplo, o correto
diagnóstico,  estádo  clínico  do  paciente,  tipo  celular  utilizado,  a  localização  da  lesão  e
extenção da injúria (40). Além destes, as vias de aplicação utilizadas no processo de infusão
das  CTMs são  de  suma importácia  uma vez  que a  mesma pode influenciar  no  processo  de
migração  ao  local  injuriado  (41).  Além  disso,  deve-se  levar  em  consideração  fatores
adicionais  de  extrema  relvancia  para  o  sucesso  da  terapia  celular  como  ser  de  fácil
realização, menos invasiva e traumática, causar mínimos efeitos colaterais e apresentar a
maior taxa possível de sobrevivência celular (42).

A via de administração mais utilizada é a endovenosa, normalmente via veia cefálica, devido
ao  seu  posicionamento  anatômico  privilegiado,  simples  e  de  rápido  acesso  ao  sistema
venoso,  ser  pouco  invasiva  e  de  fácil  difusão  pelo  organismo,  além  de  propiciar  a
possibilidade de múltiplas aplicações como mínimo de efeitos colaterais (43,44). Embora seja
considerada uma via invasiva é pouco traumática não requerendo suporte médico avançado
para sua utilização. Entretanto, não se deve descartar a possibilidade de efeitos secundários
como  febre,  queda  de  pressão,  retenção  das  CTMs  em  outros  órgãos  e  afinidade  pelos
materiais cirúrgicos o que pode resultar em uma diminuição do número de células infundidas
ocasionando  uma  menor  eficiência  terapêutica.  Estudos  demonstram  que  a  adminsitração
das CTMs pela via endovenosa tende a reduzir, por meio de seu efeito parácrino (transmição
de sinal biológico – citocinas, interleucinas, fatores de crescimento ou anti-apopitóticos –
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secretado por determinada célula que irá atuar nas células vizinhas), a probabilidade da
ocorrencia  de  insuficiência  renal  aguda  isquêmica  (45,46).  A  utilização  de  cateteres,
normalmente necessários neste tipo de procedimento,  tende a propiciar  a formação de
aglomerados celulares podendo resultar na formação de trombos (47). Sendo assim, tanto a
concentração das CTMs como a velocidade de infusão devem ser cuidadosamente avaliadas
quando da utilização da via endovenosa (48,49).

A via de administração local propicia a direta liberação das CTMs na área lesionada como,
por exemplo, em uma aplicação intra-articular ou tendínea, permitindo uma maior retenção
celular no local injuriado assim como uma menor taxa em outros órgãos. Além disso, não
existe a necessidade de um estímulo local para que as CTMs migrem para a região lesionada,
fato este fundamental na aplicação pela via endovenosa (41). O sucesso da ação terapêutica
das CTMs está diretamente relacionada a manutenção das mesmas na região lesionada de
forma que possam atuar tanto por meio de seu efeito parácrino como por diferenciação
celular.  Entretanto  esta  via  de  administração  local  necessita  de  sólido  conhecimento
anatômico e perícia cirúrgica uma vez que é uma via altamente invasiva e potencialmente
traumática (50,51).

APLICAÇÕES TERAPÊUTICAS

O número de doenças que tem sido tratadas terapeuticamente com CTMs na medicina
veterinária  vêm  crescendo  consideravelmente.  Embora  pesquisas  estejam  sendo
constantemente  realizadas,  visando  determinar  a  viabilidade  terapêutica  ou  não  para
diferentes doenças, a terapia com células tronco já é uma realidade comercial para diversas
doenças  que  acometem tanto  os  pequenos  como os  grandes  animais.  Levando-se  em
consideração as três primeiras empresas a disponibilizarem ao mercado médico veterinário
esta abordagem inovadora, Vetstem – Estados Unidos, Vetcell – Europa e CELLTROVET –
America Latina, o número de animais tratados já passam de 15 mil animais. Portanto, a
utilização terapêutica das células tronco pelo médico veterinário, já é uma realidade.
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OSTEOARTRITES

Atualmente, os médicos veterinários vêm baseando o tratamento da osteoartrite (AO) na
obtenção  do  alivio  da  dor  por  meio  da  utilização  de  fármacos  anti-inflamatórios  não
esteróidais, injeção intra-articular de ácido hialurônico e controle alimentar tendo, como a
última instância, o procedimento cirúrgico (52-55). Entretanto, na última década, a terapia
com  CTMs  surgiu  de  forma  promissora.  Devido  as  suas  características,  as  CTMs  vêm
demonstrando possuir a capacidade de fornecer uma importante contribuição nos processos
de reparação e condroproteção articular de forma a retarda a progressão da AO (56-59).

Estudo randomizado, duplo sego e controlado com placebo realizado em 21 cães com idade
variando entre 1 à 11 anos de idade, diagnosticados com displasia coxofemoral bilateral
comprovou que os  animais  submetidos  a  infusão  intra-articular  de  CTMs apresentavam
significativa  melhora  na  claudicação,  diminuição  da  dor  e  aumento  na  amplitude  do
movimento quando comparados com os animais controle. (50). Estudo similar foi realizado
pelo mesmo grupo, tendo como objeto de estudo a AO de cotovelo, utilizando-se 14 cães
com o tempo de análise de 180 dias. Os dados demonstraram que os animais tratados com
CTMs  pela  via  intra-articular  apresentaram  melhora  estatisticamente  significativa  dos
parâmetros  de  claudicação,  amplitude  de  movimento  e  dor  resultante  da  manipulação,
mesmo 180 dias após a uma única infusão de CTMs (51). Em 2014, estudo randomizado
realizado  em  39  cães  acometidos  com  osteoartrite  de  quadril,  comprovou  tanto  a  eficácia
como segurança terapêutica, de uma única infusão intra-articular de CTMs, em detrimento do
plasma rico em plaquetas (PRP). Os dados mostram que tanto o tratamento com CTMs como
o PRP são seguros e eficazes. Entretanto, os resultados comprovaram que uma única injeção
intra-articular  de  CTMs  demonstra  ser  significativamente  mais  efetiva  do  que  a  infusão  de
PRP (60). Estudo envolvendo vinte e quatro cães Beagle como modelos de transecção do
ligamento  cruzado  craniano,  comprovou  que  as  CTMs  têm  um  efeito  benéfico  e  sinérgico
sobre a OA por meio da via de síntese de ECM, proliferação de condrócitos e ação anti-
inflamatória (61).
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LESÕES TENDÍNEAS

Embora sejam estruturas extremamente fortes, os tendões podem ser facilmente danificados
quando submetidos a tensão excessiva. Tais lesões são comumente detectadas em cavalos
de esportes de alto rendimento como galope, adestramento e salto devido ao excesso de
desgaste  físico  ou  traumas  pré-existentes.  Quando  um  tendão  está  danificado  ocorre  um
processo inflamatório localizado resultando em dor, edema, aumento da temperatura e fluxo
sanguíneo favorecendo a liberação de fatores pró-inflamatórios, incluindo vasodilatadores. Os
tratamentos  clínicos  tradicionais,  se  limitam ao controle  da fase inflamatória  com o uso de
anti-inflamatórios  locais  e  sistêmicos,  utilização  de  agentes  de  reconstituição  como
glicosaminiglicanos sulfatados ou não, além de recursos fisioterápicos como ultrassom, raios
laser  e  terapia  com ondas  de  choque  extra-corpóreas.  Entretanto,  mesmo com alguns
benefícios,  percebe-se  que  estas  abordagens  não  só  requerem  um  longo  tempo  de
recuperação como, em decorrência do nível de lesão, as recidivas são bastante comuns. Tal
fato  não  consegue impedir  o  afastamento  permanente  dos  animais  de  suas  atividades
esportivas  uma  vez  que  danificado  o  tendão,  tende  a  ser  sempre  mais  suscetível  a  novas
lesões.  Neste  sentido  as  CTMs por  apresentarem a  habilidade de  mudar  sua  função e
morfologia, dando origem aos inúmeros tipos celulares do organismo, além de liberarem
mediadores  anti-inflamatórios,  são  uma  excelente  alternativa  para  o  tratamento  de  lesões
tendíneas (62).

A  terapia  com células  tronco  objetivando  o  tratamento  de  lesões  tendíneas  já  é  uma
realidade no mercado médico veterinário já tendo sido tratados milhares de animais. As
aplicações ocorrem por meio da infusão guiada por ultrasom, de uma suspensão de CTMs,
diretamente na região lesionada com os resultados comprovando a eficácia e segurança no
processo (20,63,64). Os estudos demonstram que para um resultado mais efetivo, os animais
devem ser posteriormente submetidos a um processo de reabilitação realizado por meio de
exercícios  controlados  (65).  O  tratamento  com  CTMs  tende  a  ocasionar  uma  significativa
melhora  no  alongamento,  organização e  ecogenicidade das  fibras  tendíneas  resultando em
uma recuperação eficaz do animal (66,67).
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NÃO UNIÃO ÓSSEA

Na  traumatologia,  uma  das  grandes  complicações  é  a  pseudoartrose  que  envolve  a
consolidação óssea por meio de três fases inflamação, reparo e remodelação sendo que as
CTMs interferem das duas primeiras (68). A não união óssea é uma complicação que ocorre
em ossos escassamente recobertos com tecido muscular, como canal medular de diâmetro
reduzido ou pouca vascularização. O reparo deste tipo de fratura está relacionado como os
processos de condrogênese, osteogênese e remodelação tecidual (69).

Em estudo realizado, seis cães, de raça e idade variadas, apresentando não união de fratura
em diversos ossos, foram submetidos a infusões de CTMs. Todos os pacientes apresentavam
um ano ou mais de fratura,  não tendo ocorrido êxito nos procedimentos convencionais
realizados  anteriormente.  As  CTMs  foram  injetadas  na  região  de  fibrose,  situada  entre  os
fragmentos da fratura,  em diversos ângulos para tentar preencher todo o perímetro do
defeito ósseo. Todos os animais apresentaram consolidação da fratura em questão de até
três meses após a injeção das CTMs não tendo sido constatada nenhuma reação inflamatória
em tecidos adjacentes ou periosteal no período pós injeção (70).

LESÕES MEDULARES

A degeneração do disco intervertebral (IVDD) com ou sem herniação discal é um estado
clínico que inclui dor nas costas, paresia ou paralisia, além de características histológicas e
bioquímicas.  A  lesão  na  medula  espinhal  pode  apresentar  variações  de  profundidade,
extensão e cronicidade. Os estudos clínicos envolvendo aplicações terapêuticas de CTMs
apresentaram variabilidade no que tange as características clínicas dos doentes, fontes das
CTMs, vias de administração e locais de aplicação (71-73).

Quatro cães acometidos por severa lesão na medula espinhal foram submetidos a infusões
de CTMs autólogas, durante o transcirúrgico, sendo posteriormente avaliados clinicamente
(18  meses)  e  por  meio  de  ressonância  magnética  (RM)  (12  meses).  Os  animais  não
apresentavam qualquer tipo de sensação de dor profunda a mais de 60 dias antes do
tratamento.  Dez  dias  após  o  procedimento  cirúrgico  observou-se  uma  recuperação
progressiva  do  reflexo  do  paniculus  e  resposta  a  dor  superficial  e  profunda,  embora  ainda
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houvesse  baixos  reflexos  proprioceptivos.  Observou-se  um  hiperreflexo  nas  respostas  de
movimento atáxico de membros posteriores embora a RM se apresentasse inalterada. A
recuperação  do  reflexo  consciente  ocorreu  simultaneamente  a  melhora  das  funções
intestinais e urinárias em dois dos quatro cães. No 18º mês de acompanhamento clínico,
observou-se considerável melhora clínica acompanhada da otimização dos movimentos, em
três dos quatro cães. Apesar do ganho clínico, nenhuma resposta significativa foi detectada
por meio da RM (71). Em outro estudo, sete cães com lesão crônica da medula espinha foram
submetidos a uma aplicação de CTMs alogenicas. Os animais foram analisados por meio de
RM e avaliação dos sintomas de forma a diagnosticar o quadro da lesão. Todos os cães
apresentaram melhora da função locomotora, sensorial e maior mobilidade dos membros
traseiros quando examinados 90 dias após a infusão de CTMs. Os animais foram capazes de
ficar de pé, bem como dar pequenos passos. Foi observado reflexo e dor caudal em todos os
animais sendo que cinco apresentaram retorno do quadro de defecação (72). Em um ensaio
clínico randomizado trinta e quatro cães sem percepção de dor profunda devido a uma lesão
aguda do disco intervertebral toracolombar foram submetidos à cirurgia de descompressão
uma semana após diagnóstico sendo, as CTMs infundidas no transcirúrgico. Seis meses após
a cirurgia os pacientes tratados com CTMs apresentaram uma taxa de recuperação total
55,6% versus os não tratados 16% (p <0,05) (73).

APLASIA MEDULA

A aplasia medular (também conhecida como anemia aplásica) caracteriza-se por apresentar
um quadro de pancitopenia no sangue periférico e uma hipoplasia dos três tipos celulares
presentes  na  medula  óssea.  A  utilização  terapêutica  das  CTMs  têm  se  mostrado
extremamente atrativas uma vez que vêm resultando na recuperação de animais que até
então tinham como única opção terapêutica as transfusões sanguíneas as quais tendem a
amenizar  os  sintomas,  não  sendo  suficiente  para  curar  o  animal.  (Moraes  74).  Uma  vez
introduzidas na medula óssea as CTMs, por meio da ação parácrina, inibem a apoptose,
induzem  o  processo  de  mitose,  regulam  as  funções  de  quiescência,  autorrenovação,
proliferação, mobilidade e diferenciação, reduzem os processos inflamatórios e repopulam a
medula óssea de forma a restabelecer a homeostase do ambiente celular. O tratamento
consiste na aplicação de CTMs diretamente na medula ou pela via endovenosa dependendo
do quadro clínico do animal pois animais muito debilitados, não devem ser submetidos a um
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procedimento cirúrgico (75).

Um cão fêmea, da raça Pequinês de 4 anos de idade, apresentando quadro de anemia
hipoproliferativa não regenerativa, foi inicialmente tratada com os protocolos convencionais,
sem  apresentar  melhora  significativa.  Devido  a  resposta  insatisfatória  o  paciente  foi
submetido a infusões de CTMs tendo recebido cinco aplicações. Os resultados demonstraram
resposta medular, com elevação da porcentagem do hematócrito até a estabilidade total da
medula  demonstrando  que  em casos  de  anemias  não  regenerativas,  com redução  da
atividade medular, a terapia com CTMs pode resultar em uma melhoria na qualidade de vida
do animal (75).

SEQUELA NEUROLÓGICA DE CINOMOSE

As seqüelas neurológicas da cinomose canina são consideradas irreversíveis e têm sido
tratadas sintomaticamente.  Até o presente momento,  não existe tratamento consistente
podendo resultar,  em casos mais graves, em eutanásia (76).  Contudo, uma nova opção
terapêutica vem surgindo, a terapia com CTMs.

No primeiro estudo que tange a utilização terapêutica das CTMs foram utilizados onze cães
com sequelas neurológicas, sendo que sete apresentavam manifestações clínicas recentes e
quatro  com  sinais  clínicos  crônicos.  Após  o  tratamento  cinco  dos  sete  animais  que
apresentavam sequelas agudas ou recentes, apresentaram remissão completa dos sinais
clínicos e dois melhora parcial e momentânea. Dentre os quatro animais com sinais crônicos
de  sequela,  três  apresentaram  uma  melhora  substancial  na  primeira  semana  após  o
transplante,  contudo,  dois  deles,  após  curto  período  de  estabilidade,  apresentaram
novamente os mesmos sinais clínicos vistos antes do transplante (77). Estudo posterior foi
realizado em dez cães na fase neurológica não viral, com quadro característico de mioclonia
grave,  resultante  de uma degeneração avançada da bainha de mielina,  paraplegia  dos
membros  pélvicos,  baixa  coordenação  de  membros  pélvicos,  reduzida  resposta
proprioceptiva e sem crises convulsivas. Os animais foram submetidos a três aplicações de
CTMs por meio da via endovenosa (48).  Trinta dias após a primeira aplicação,  os cães
apresentaram melhora no quadro clínico pois passaram a se alimentar melhor com mais
disposição melhora nos quadros gastrointestinais, respiratórios, oculares, diminuição do grau
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de mioclonia  e  melhor  sustentação dos  membros  pélvicos.  Transcorridos  trinta  dias  da
segunda aplicação, os animais apresentavam um  quadro de mioclonia bem reduzida e uma
melhora  consistente  da  capacidade  locomotora  sem  problemas  gastrointestinais,
respiratórios ou oculares. Após trinta dias da terceira aplicação, sete cães não apresentavam
mais o quadro de mioclonia sendo que em três era observada de maneira. Todos os animais
demonstraram capacidade de locomoção normal, tanto andando quanto correndo (Aceito
para publicação na MedVep).

ULCERA DE CORNEA

A úlcera de córnea, também conhecida como Ceratite Ulcerativa, é uma lesão oftalmológica,
normalmente  ocasionada  por  trauma,  sendo  classificada  de  acordo  com  a  gravidade,
extensão e profundidade da lesão. As úlceras tendem a ocasionar dor, sensibilidade à luz e
lacrimejamento excessivo, coceira nos olhos, secreção ocular, vermelhidão em volta dos
olhos e clareamento da córnea dos animais acometidos. Como seqüela os animais tendem a
apresentar  um  quadro  ocular  turvo  e  fibrose  o  que  tende  a  interferir  na  visão  (78-80).  As
CTMs, localizadas na região do limbo, são responsáveis pela manutenção da transparência e
funcionalidade  corneana  (81).  Ao  serem  infundidas,  as  CTMs  por  meio  de  sua  ação
angiogênica, dão origem a um processo de neovascularização contribuindo diretamente com
o processo de reepitelização do tecido corneano. Transcorrida a cicatrização completa da
ulceração,  os  vasos  são  reabsorvidos,  devolvendo  a  transparência  da  córnea  e
restabelecendo  suas  funções  normais.  O  tratamento  consiste  na  aplicação  de  CTMs
diretamente na ulceração (82).

CERATOCONJUTIVITE SECA

A ceratoconjutivite seca (KCS) é uma doença auto-imune caracterizada pela disfunção de um
componente da unidade funcional lacrimal resultando na diminuição da porção aquosa da
lágrima  o  que  leva  ao  ressecamento  e  inflamação  da  córnea  e  da  conjuntiva.  Tal  fato
ocasiona nos animais sintomas de desconforto ocular,  diminuição da acuidade visual,  e
instabilidade do filme lacrimal  pré-corneano,  com danos potenciais  para  a  superfície  ocular
(80,83,84).  Devido  a  baixa  eficacia  dos  tratamentos  atuais,  constituído  basicamente  por
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agentes  anti-inflamatórios  e  imunossupressores  que  tendem  a  resultar  em  efeitos
indesejados a longo prazo, além de ser ineficazes em alguns pacientes, a terapia com CTMs
vem surgindo como uma promissora opção terapêutica para o tratamento da KCS tanto em
cães como em gatos (85,86). Estudos tem demonstrado que o tratamento da KCS, por meio
da implantação das CTMs na glandula lacrimal,  é  seguro e eficaz.  As CTMs agem de forma
imunomodulatória  e  anti-inflamatória  nas  glândulas  lacrimais,  por  meio  da  liberação  de
moléculas  bioativas.  Estas  aliadas  ao  processo  de  reparo  da  superfice  ocular  e  das  células
epiteliais  da  glândula  lacrimal  por  meio  tanto  pelas  CTMs  extrincicas  como intrincicas,
ocasiona  uma  melhora  clinica  significativa  dos  animais.  Tal  fato  resulta  na  remoção  dos
medicamentos  utilizados  nas  terapias  convencionais  assim como tornando as  glândulas
lacrimais novamente funcionais (86-89).

Em estudo  realizado  em 12  cães  as  CTMs  alogênicas  foram aplicadas  diretamente  na
glândula lacrimal.  Os resultados comprovaram que a utilização terapêutica das CTMs é
segura não apresentando efeitos adversos tanto no momento da infusão como durante
curtos e longos períodos após o tratamento. Os resultados apresentaram-se estatisticamente
significativos  com  melhora  da  superfície  ocular  e  produção  de  lágrimas  demonstrando  a
recuperação  funcional  das  glândulas  lacrimais  (86).

DOENÇA RENAL

A doença  renal  se  caracteriza  pelo  comprometimento  do  metabolismo renal,  de  forma
dinâmica e progressiva por períodos que variam de meses a anos, culminando na perda das
funções  fisiológicas  dos  rins  (90).  As  terapias  convencionais  incluem  principalmente  a
fluidoterapia, orientação dietética e diálise as quais visam prover uma melhora na qualidade
de vida do animal (91). Entretanto, mesmo utilizando-se as terapias conservativas, a injúria
estrutural tende a evoluir favorecendo a redução da massa renal e consequentemente a
falência do órgão. Atualmente, o transplante renal, um procedimento pouco explorado na
medicina veterinária, é no único método que favorece a melhora total do paciente (92).
Embora os mecanismos que levem as CTMs a atuarem de forma protetora na lesão renal
ainda não tenham sido esclarecidos, tem sido demonstrado que as CTMs são responsáveis
pela  mediação  da  angiogêneses,  supressão  da  inflamação  e  melhoria  da  função  renal  por
meio da ação parácrina e endócrina (93).
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Na literatura existem poucos trabalhos publicados relacionados a utilização terapêutica das
CTMs no tratamento de DR. Embora a segurança e eficácia envolvendo o processo de infusão
das CTMs tenha sido comprovado em felinos acometidos pela DR, não foram relatados até o
momento, resultados equivalentes ao obtidos em ratos (94-98).

DERMATOLOGIA

Os danos dermatológicos derivados de traumas e isquemias tem sido alvo das CTMs de
maneira bastante promissora (99). As CTMs são utilizadas por meio de injeções diretas na
lesão ou após serem cultivadas em um aparato, engenharia de tecidos. Por meio do efeito
parácrino, as CTMs tendem a estimular tipos celulares como os queratinócitos e células
progenitoras a atuarem de forma a reparar as injurias ocorridas na pele. Dentre as diversas
utilizações  dermatológicas  da  terapia  com CTMs temos   as  cirurgias  reconstrutivas,  os
bloqueios, resolução de cicatrizes e a regeneração da pele (100).

No que tange a atopia, embora bastante promissora, existem poucos trabalhos publicados.
Em estudo realizado em cães as CTMs autôlogas isoladas a partir de tecido adiposo foram
infundiadas  pela  via  endovenosa.  Os  dados  obtidos  não  apresentaram  resultados
significativos  (101).  Entretanto,  a  utilização  da  CTMs  continua  a  ser  uma  perspectiva
promissora para o tratamento da atopia uma vez que fontes, quantidades e origem, autóloga
ou alogênica, dentre outros fatores podem influenciar nos resultados.

DOENÇA INFLAMATÓRIA DO TRATO INTESTINAL

A  Doença  inflamatória  do  trato  intestinal  (DITI)  em  cães  e  gatos  inclui  diversas  variantes
histopatológicas (102). Devido as características singulares das CTMs, em especial a anti-
inflamatória,  as  CTMs  surgem  como  uma  abordagem  terapêutica  em  potencial  para  no
tratamento  de  lesões  inflamatórias  do  trato  intestinal  de  cães  e  gatos.

Estudo realizado em 12 cães, CTMs alogênicas foram infundidas, pela via endovenosa. Os
animais foram monitorados, durante o período de 42 dias após a aplicação, por meio de
exames  laboratoriais  e  clínicos  incluindo  observações  do  proprietário  acerca  do
comportamento,  apetite,  consistência  e  freqüência  das  fezes,  vômitos  e  prurido.  Foram
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detectadas  melhoras  significativas  nos  valores  clínicos  e  laboratoriais  quando  comparados
aos dados iniciais. A análise microscópica constatou a melhora das lesões gastrointestinais e
a  histopatológicas  comprovando  a  redução  do  processo  inflamatório  (103,104).  Em felinos,
foi realizado estudo randomizado que levou em consideração a idade, condições corpóreas,
peso  e  densidade  fecal.  Não  foram  realizadas  alterações  na  dieta,  suplemento  ou
administração de medicamentos durante o estudo. A terapia com CTMs se mostrou segura
pois nenhum dos animais apresentou algum tipo de reação ou efeitos secundários. Sete
animais  foram tratados  com CTMs  alogênicas  e  quatro  com placebo.  Os  felinos  foram
analisados durante o período de dois meses. Dentre os gatos tratados, cinco apresentaram
uma melhora clínica consistente ou resolução completa dos sinais clínicos enquanto dois
animais apresentaram uma melhora modesta, porém persistente. Os felinos tratados com
placebo não apresentaram alterações nos sinais clínicos (105).

CARDIOMIOPATIA

Dentre as doenças cardíacas não isquêmicas em cães e gatos as de maior incidência são
cardiomiopatia hipertrófica (CMH) e cardiomiopatia dilatada canina (CMD), prolapso da valva
mitral (MVP) e a displasia ventricular direita arritmogênica / cardiomiopatia. A terapia com
CTMs têm sido vista como uma promissora metodologia para que possa se substituir  o
músculo cardíaco danificado ou perdido por tecido saudável e, assim, melhorar a qualidade
de vida e sobrevivência em animais acometidos por diferentes cardiomiopatias (106).

A  cardiomiopatia  dilatada,  caracterizada  por  fibrose  intersticial  irregular,  cardiomiócitos
degenerados  e  dilatação  das  câmaras  cardíacas.  É  a  insuficiência  não  isquêmica  de  maior
frequência sendo o mecanismo causal, na maioria dos casos, desconhecido. Estudo realizado
em 15 Dobermanns com CMD as CTMs alogênicas foram infundadas pela via endovenos
sendo  os  animais  acompanhados  por  2  anos  com  eletrocardiogramas  (ECG),
ecocardiogramas e Holter. Os resultados demonstraram que embora a via de administração
seja  segura  e  eficaz  não  foram  observadas  vantagem  em  comparação  com  dados  de
sobrevivência  recentemente  publicados  em Dobermanns  afetados  de  forma semelhante
(107).
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CONCLUSÃO

Esta revisão demonstrou que a terapia com CTMs é segura e eficaz podendo ser aplicada de
forma satisfatória no tratamento de diversas doenças que acometem os animais. Estudos
envolvendo  diversas  outras  doenças  vem  sendo  realizados  de  forma  a  determinar  a
viabilidade desta nova abordagem terapêutica. Desta forma, uma nova metodologia passa a
estar a disposição do médico veterinário no que tange a assistência clínica ao seu paciente.
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