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RESUMO

As células tronco sdo células que apresentam a capacidade de indiferenciacéo.
utilizando técnicas laboratoriais de cultivo celular é possivel cultivd-las e multiplica-las
e, dessa forma, utiliza-las como alternativa de tratamento para determinadas doencas.
Muitos ensaios clinicos utilizando células tronco, sugerem confiabilidade no tratamento,
no entanto, a longo prazo, ndo se possui dados referentes a possibilidade ou ndo de
repercussdo negativa para a saude do individuo tratado com a terapia celular. Alguns
pacientes felinos sdo refratarios ou apresentam contraindicagbes para a abordagem
terapéutica convencional em doencas como: Asma felina, Gengivoestomatite, Doenca
Renal Cronica, Doenca Inflamatdria Intestinal. Dessa forma, a terapia celular pode
representar uma alternativa viavel de tratamento em muitas doencas na clinica de felinos
e a melhora na qualidade de vida desses pacientes. O objetivo do trabalho proposto é
efetuar um levantamento dos estudos realizados recentemente sobre a utilizacdo de
células tronco como abordagem terapéutica na clinica de felinos.

Palavras-chave: células tronco mesenquimais, terapia celular, terapia alternativa,

medicina felina.



ABSTRACT

Stem cells are distinguished from other cell as undifferentiated types. Using
laboratory techniques of cell growing is possible making stem cells to develop into
specialized cell types and therefore using them as alternative treatment for some diseases.
Plenty of clinical trials involving stem cells indicate reliability of their treatments,
however, there are no substantial data for harmful effects of stem cell therapy. The
conventional handling may not be a hundred percent effective for every feline patient,
especially as a treatment for diseases like: Feline asthma, Gingivostomatitis, Chronic
Kidney Disease, Inflammatory Bowel Disease. Thus, the stem cell therapy earns
importance among feline clinical medicine, improving the quality of life of the patients
in addition to providing a satisfactory recovery process.

Keywords: mesenchymal stem cells, cell therapy, alternative therapy, feline medicine.
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1 INTRODUCAO

Com os ensaios clinicos elaborados com gatos até 0 momento, observa-se um interesse
por parte dos pesquisadores em abordar a utilizagdo da terapia celular como uma forma de
tratamento para aqueles pacientes que ndo respondem ao tratamento convencional. Dentre as
enfermidades que pesquisadores tem apresentado interesse dessa abordagem terapéutica estdo
asma felina, gengivo-estomatite felina, doenca renal cronica, doenca inflamatdria intestinal
(HOFFMAN & DOW, 2016).

Os animais de companhia apresentam, hoje, afeccdes clinicas que muito se assemelham
as dos humanos. Eles desenvolvem doencas que ocorrem naturalmente, analogas as condicdes
humanas, com a possibilidade de serem recrutados para ensaios clinicos e fornecer uma visdo
realista para a viabilidade, seguranca e atividade bioldgica com novas terapias com o uso de
células tronco (LAWSON et al., 2015; TRZIL et al., 2014; WEBB; WEBB, 2015). No entanto,
melhorias no rigor da elaboracdo, design do estudo, e conformidade regulamentar serdo
necessarias para melhor utilizar esses modelos (HOFFMAN; DOW, 2016).

Pesquisas com a utilizacdo de células tronco em humanos ja ocorrem desde a década de
1960 (TSUJI; RUBIN; MARRA, 2014). As células tronco foram utilizadas inicialmente como
terapia para doencas hematoldgicas. Ao longo das pesquisas realizadas, foi possivel identificar
seu uso para fins terapéuticos para um numero variado de doencas, sendo, portanto, uma
alternativa promissora para o tratamento de muitas patologias que ndo possuem uma conduta
terapéutica especifica ou é pouco eficiente (WEBB; WEBB, 2015).

A literatura consultada aponta para a seguranca do tratamento com essas células,
geralmente utilizado para casos refratarios aos protocolos de tratamento ja estabelecidos e/ou
quando o gato possui contraindica¢des para o tratamento convencional. A fim de promover
melhorias no tratamento de doencas que apresentam dificeis prognosticos para o paciente, a
utilizacdo do tratamento com células tronco pode promover um incrivel avango na medicina
veterinaria.

O objetivo do trabalho proposto é efetuar um levantamento dos estudos realizados
recentemente sobre a utilizacdo de células tronco como abordagem terapéutica na clinica de

felinos.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 As células tronco

As células tronco apresentam a importante propriedade de indiferenciacdo. E nesse
aspecto que elas se destacam por uma capacidade que as permite renovar a populacéo celular
dos tecidos, ou seja, a capacidade de autorrenovacao (LEMISCHKA, 2005). Ao mesmo tempo,
podem se diferenciar em células que apresentam grau de especializagdo mais elevado
(MEIRELLES, CHAGASTELLES & NARDI, 2006). Ou seja, no processo de divisdo celular,
as células tronco dividem-se de forma assimétrica, 0 que permite que suas células filhas
apresentem o seu estado indiferenciado para a reposigao do “pool” celular e diferenciem-se em
um novo tipo de tecido especializado em seu 6rgao de origem (Figura 1) (ZAGO & COVAS,
2006).

Pool de Células-Tronco
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Figura 1 - Desenho ilustrativo da propriedade fundamental de divisdo assimétrica das células tronco.
FONTE: ZAGO & COVAS, 2006.

Essas células podem apresentar diferentes origens. Sdo chamadas de embrionarias
guando provém do estagio inicial do embrido, ou de células adultas, quando obtidas de tecidos
de estdgios mais avancados do desenvolvimento, como o adiposo, a medula éssea, 0 corddo
umbilical, por exemplo (CIRNE-LIMA, 2007; YARAK & OKAMOTO, 2010; CHENG et al.,
2011). Quanto a plastiticidade, as células tronco podem ser classificadas em totipotentes,
pluripotentes e multipotentes. Cada umas dessas classificacbes referem-se a capacidade de
originar diferentes nimeros de folhetos embrionarios podendo chegar até a formacéo de um
novo organismo inteiro (CIRNE-LIMA, 2007; YARAK & OKAMOTO, 2010).

As totipotentes correspondem a fase do embrido recém-formado, com capacidade de
gerar um novo organismo inteiro, incluindo os tecidos embrionarios e 0s extraembrionarios. As

pluripotentes geram todos os tipos de células de um individuo adulto, ou seja, de todos os trés



folhetos embrionérios: ectoderma, mesoderma e endoderma, mas ndo formam tecidos
extraembriondrios, e ndo possuem a capacidade de gerar um individuo completo (CIRNE-
LIMA, 2007; YARAK & OKAMOTO, 2010).

Células multipotentes apresentam capacidade de gerar uma quantidade limitada de tipos
celulares (CIRNE-LIMA, 2007; YARAK & OKAMOTO, 2010). Sdo estudadas por sua
plasticidade, que permite a diferenciacdo em tecidos como figado, tecido nervosos central, rins,
pancreas, pulmdes, pele, trato gastrointestinal, coracdo e musculo esquelético (ZAGO &
COVAS, 2006).

As células tronco possuem a capacidade de migrar e expandir, além de exercer
atividades imunomoduladoras gracas a secrecdo de fatores de crescimento, assim como
citocinas e quimiocitocinas, que sdo moléculas especificas para sinalizacdo celular (GAO et al.,
2014; GEBLER, ZABEL, & SELIGER, 2012). Essas células também desempenham funcao
imunossupressora no organismo, com uma importante aplicabilidade nos casos de doencas
imunomediadas e inflamatérias (GEBLER, ZABEL, & SELIGER, 2012).

2.1.1 As células tronco mesenquimais

De acordo com o Comité de Células Tronco Mesenquimais e da Sociedade Internacional
de Terapia Celular (ISCT), para afirmar que uma célula tronco € mesenquimal € preciso que ela
apresente as seguintes caracteristicas: aderéncia ao plastico quando mantidas em cultura,
diferenciacdo em osteoblastos, adipdcitos e condroblastos in vitro; expressdo dos marcadores
de membrana CD105, CD73 e CD90, ndo expressar os marcadores CD45; CD34; CD14 ou
CD1b, CD79a ou CD19 e HLA-DR(SANTOS, 2012).

As células tronco mesenquimais sdo células multipotentes adultas, ou células tronco
somaéticas (GOMILLION & BURG, 2006; GEBLER, ZABEL, & SELIGER, 2012). Podem se
diferenciar na maioria dos tipos celulares com objetivo de manutencéo e reparo do organismo.
Residem em multiplos locais como tecido adiposo (GEBLER, ZABEL, & SELIGER, 2012;
GINANI, SOARES, & BARNOZA, 2012), medula 6ssea, corddo umbilical, membrana
amnidtica (GEBLER, ZABEL, & SELIGER, 2012; YANG et al., 2013), rins, figado, baco,
pulmdes, pancreas, tenddes, membranas sinoviais, placenta, fluido amnidtico e polpa dentaria
(GEBLER, ZABEL, & SELIGER, 2012). Séo isoladas e cultivadas facilmente em laboratério,
por isso, sdo uma opgao vidvel para uso em terapia celular (GOMILLION & BURG, 2006).

E nesse contexto que a terapia celular esta sendo estudada e testada, na medicina, para

tratamento de diversos tipos de doengas como: doencas cardiacas isquémicas e degenerativas,

10



lesbes dsseas, condrais, tendinosas, pulmonares, da medula espinhal, do sistema nervoso
central, do figado e em doengas genéticas, como osteogénese imperfeita e a sindrome de Hurler
(BYDLOWSKI et al., 2009).

2.1.2 Mecanismo de funcionamento da terapia celular

A abordagem terapéutica no tratamento de doencas com células tronco mesenquimais
baseia-se na seguranca do conhecimento de mecanismos regulatérios e de moléculas que
controlam todos os processos de diferenciacdo celular na linhagem de tecido especializado de
interesse. Além, é claro, das demais cascatas de sinalizacdo que determinam 0s mecanismos
regulatérios que controlam a sobrevivéncia e proliferacédo celular (BYDLOWSKI et al., 2009).

O motivo pelo qual as células tronco mesenquimais podem ser utilizadas na terapia
regenerativa reside no fato delas terem a capacidade de se rearranjarem em volta de processos
inflamatdrios e tumorais, quando administradas in vivo. Essa capacidade é chamada de
“Homing” e ocorre pela existéncia de receptores ou ligantes especificos que promovem o acesso
das células tronco mesenquimais oa nicho da lesdo (DE SOUZA et al., 2010).

Um dos principais fatores que se estuda na avaliagdo do mecanismo celular, incluindo
nas células tronco mesenquimais, é o efeito paracrino. Esse mecanismo desempenha uma
importante atividade quando se fala em reparo tecidual. As células tronco mesenquimais,
guando administradas em um individuo, liberam uma variedade de moléculas sinalizadoras e
reguladoras, incluindo as interleucinas, citocinas e quimiocinas, inclusive fatores de
crescimento, que estdo envolvidos no reparo tecidual (GNECCHI et al., 2008).

Foi observado em alguns casos de cardiopatias tratadas com terapia celular, um aumento
da concentracdo de proteinas teciduais como Fatores de Crescimento Endotelial (EGF), de
Fibroblastos Basicos (FGF), de Hepatdcitos (HGF). Nessa doenca em especifico, pode-se
perceber a atuacdo do efeito parécrino na protecdo do tecido cardiaco e em sua
neovascularizagdo (GNECCHI et al., 2008).

As células tronco mesenquimais também exercem importante atuacdo em processos
inflamatdrios, processos fibrogénicos, processos de metabolismo celular e mecanismos de
regeneracdo endogena, apresentando diferentes efeitos de acordo com a sinalizagdo celular no
nicho da lesdo. Entender os fatores desses mecanismos permite uma abordagem mais
esclarecida do efeito da terapia celular no tecido que se deseja utilizar essa conduta terapéutica
(GNECCHI et al., 2008).

Dessa forma, o potencial das células tronco mesenquimais de atuarem como enxerto,

promover efeitos imunomoduladores e expandir-se em cultura celular promove um interesse
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cada vez maior em sua aplicabilidade, tanto por infusdo intravenosa, quanto por administragéo

dirigida ao local de interesse em Vvérias situagdes patoldgicas (LEMISCHKA, 2005).

2.1.3 Seguranca da terapia celular

Nos estudos realizados com a terapia celular, sabe-se de suas inimeras aplicabilidades
no tratamento de diversas doencas, 0 que torna sua utilizagdo altamente promissora e benéfica.
No entanto, ainda ndo se obteve resultados satisfatorios a longo prazo, nem se sabe quais efeitos
adversos trariam aos individuos ao longo do tempo (SUMMER; FINE, 2008). Além disso, esse
tipo de abordagem terapéutica precisa de cuidados minuciosos em relacdo a aderéncia as boas
praticas de manufatura e, dessa forma, garantir a seguranca na utilizacdo dessas células como
“medicamento celular” de modo seguro ¢ eficiente (BYDLOWSKI et al., 2009).

Para a utilizacdo da terapia celular, necessita-se avaliar muitos parametros para garantir
sua confiabilidade e seguranca. Dentre eles, podemos citar: material utilizado (doador, tecido
original, procedimentos de coleta, de enriquecimento do meio, de separagdo); processamento
da cultura (densidade celular, namero de passagens, meio de cultura); aparelhos para cultura
(qual o melhor sistema fechado; utilizacdo de métodos analiticos para deteccdo de compostos
ativos indesejaveis e impurezas); controle de qualidade (condicdes de elegibilidade do doador,
padrGes para o fenotipo e potencial funcional, determinacdo da seguranca microbioldgica;
verificacio da auséncia de transformacao durante o processo de cultura) (SENSEBE, 2009).

Karussis e colaboradores (2010) realizaram um ensaio clinico em humanos, com 34
pacientes, 15 com Esclerose Multipla e 19 com Esclerose Lateral Amiotréfica, submetidos a
terapia celular. Acompanhados por 25 meses, 0s pacientes ndo apresentaram efeitos adversos.
A ressonancia magnética indicou a disseminacédo das células tronco mesenquimais ao longo na
coluna vertebral e, um ano apos o tratamento, nenhum dos pacientes apresentou alguma doenca
inesperada. Karussis e colaboradores (2010) constataram seguran¢ca no tratamento,
demonstrando estabilidade e melhora clinica do quadro clinico dos pacientes. No entanto,
outros ensaios sdo necessarios para avaliar a seguranca a longo prazo (KARUSSIS et al., 2010).

Em estudo piloto realizado por Quimby e colaboradores (2015), foi avaliada a eficacia
e a seguranca do tratamento com células tronco mesenquimais alogénicas criopreservadas,
administradas pela via intravenosa, em 21 gatos diagnosticados com Doenca Renal Croénica. Os
resultados desse estudo evidenciaram que doses baixas ndo causaram efeitos adversos nos
pacientes. Em contrapartida, quando foram utilizadas doses mais elevadas, 0s gatos

apresentaram efeitos como vomitos durante a infusdo e aumento da frequéncia respiratoria,

12



inclusive um caso de dispnéia. Por outro lado, 0 aumento da dose da terapia celular ndo refletiu

em melhores resultados que os obtidos com doses menores.

2.2 As células tronco mesenquimais de felinos

Em estudos realizados com intuito de avaliar as células tronco mesenquimais de felinos,
pode-se perceber que o tecido adiposo de gatas € uma fonte de facil obtencéo, isolamento e
expansdo das células (SANTOS, 2012). Avaliando-se fenotipicamente a compatibilidade das
celulas tronco mesenquimais felinas com as de humanos, foi possivel perceber que as células
de ambas as espécies compartilham dos mesmos marcadores de superficies, no entanto, 0s
marcadores hematopoiéticos CD34 e CD35 ndo se apresentavam com morfologia semelhante
(MUNOZ et al., 2012).

Além da compatibilidade com células humanas, foi possivel observar a compatibilidade
das células tronco mesenquimais felinas com as de outras espécies (MARTIN et al., 2002).
Algumas caracteristicas sdo levadas em consideracdo para a avaliacdo dessa semelhanca. Sdo
elas: morfologia, caracteristica de crescimento, taxas de frequéncia na medula éssea e perfil
antigénico da superficie celular. Além disso, as células devem apresentar caracteristica
multipotencial, com capacidade de diferenciacdo em adipécitos, ostedcitos e neur6nios in vitro
(MARTIN et al., 2002)

Santos e colaboradores (2012), isolaram e caracterizaram células tronco do tecido
adiposo de gatas a fim de analisar os seus efeitos paracrinos em gatos com doenga renal cronica.
Verificou-se que as células tronco de tecido adiposo de gatas possuem certo grau de
indiferenciacdo, pois foram positivas para Stro-1 e Nanog, marcadores de pluripoténcia.
Quando os marcadores utilizados para a caracterizacdo de células tronco mesenquimais, foram
positivas para CD44+ e apresentaram 50% de expressao de CD90, contudo ndo expressaram
CD73, CD105 (SANTOS, J, 2012). Ja os testes para CD45, CD34, HLA-DR foram negativos,
como o esperado para essas células.

Com relagdo aos ensaios de diferenciacdo, ocorreu diferenciagdo adipogénica,
osteogénica e condrogénica apés o cultivo com meios indutores de diferenciacdo. As células
foram positivamente coradas com Oil Red O, Alizarin Red e Alcian Blue respectivamente
(SANTOS, J, 2012), tanto nas células tronco mesenquimais felinas obtidas da medula 6ssea,
guanto as derivadas de tecido adiposo (MUMAW et al., 2015).

De acordo com os estudos sobre células tronco, as células felinas também ndo

apresentaram evidéncia da classe principal de histocompatibilidade Il (MHC-II). Ainda

13



conforme a literatura, que sugere Stro-1 como um marcador da pluripoténcia, as células
mesenquimais felinas de primeira e quinta passagem apresentaram sua expressao em mais de
90% das células. Na passagem cinco, as células diferenciaram-se em células osteogénicas e
adipogénicas, e também geraram neurdnios com propriedades eletrofisiologicas (MUNOZ et
al., 2012).

2.30 uso das células tronco mesenquimais em felinos

2.3.1 Asma felina

A sindrome de asma felina (FAS, do inglés, Feline Asthma Syndrome) acomete 0s
felinos domeésticos e esta relacionada a uma etiologia alérgica. Caracteriza-se por episodios
recorrentes de dispneia, sibilos e tosse, e em casos mais avangados, pode ocorrer cianose. Em
casos crbnicos, os episodios podem ser curtos, e pode haver periodos de ndo manifestacdo da
doenca. A fisiopatogenia envolve com frequéncia o estreitamento do Iimen dos brénquios e
das vias aéreas menores, e por isso a dispneia € mais evidente durante expiracdo (CHANDLER
et al., 2006).

Essa enfermidade acomete de 1% a 5% da populagio felina doméstica (GOMEZ et al.,
2012). Fisiologicamente, a conformacdo do sistema respiratério dos felinos propicia o
desenvolvimento da asma. Os felinos apresentam menor didmetro bronquial em comparacédo ao
seu tamanho corporal; maior quantidade de musculo liso na parede bronquial; maior propor¢éo
da cartilagem elastica; e maior quantidade de mastdcitos, células globosas e glandulas
submucosas (GOMEZ et al., 2012).

Na terapia convencionalmente adotada para asma felina, muitas vezes, é necessario o
uso de anti-inflamatorios que apresentem uma resposta mais efetiva ao tratamento, como 0s
corticosteroides por via oral ou inalatoria. O objetivo da terapia é a reducdo do processo
inflamatorio eosinofilico, reduzir a producéo de muco e a hipersecre¢do bronquica. A utilizacdo
do corticoide pode ser potencializada pela sinergia com uma medicagdo 2 adrenégica, para
aumentar a resposta dos receptores aos broncodilatadores (GOMEZ et al., 2012).

Em um estudo, gatos com asma ou bronquite crbénica, com sinais clinicos de tosse,
chiado ou dificuldade respiratdria episddica, foram tratados com altas doses terapéutica com
glicocorticéides por no minimo trés semanas (COCAYNE; REINERO; DECLUE, 2011).

Apesar das altas doses de corticosteroides, pode haver persisténcia da inflamacao
subclinica das vias aéreas, com eosinofilia em gatos com asma crénica (COCAYNE;

REINERO; DECLUE, 2011). Além disso, alguns pacientes podem apresentar doencas

14



concomitantes, como o diabetes mellitus, que contraindiguem o0 uso sistémico de
glicocorticoides. Dessa forma, sdo necesséarias novas terapias para abordar alternativamente
esses pacientes. O tratamento ideal deveria atenuar a resposta de linfécitos Th2 e diminuir todos
0s sinais caracteristicos da asma, como tosse seca, dispneia expiratoria, boca aberta e cianose
(TRZIL et al., 2016).

Os linfécitos T regulatorios (Treg) apresentam importante funcdo na reducéo dos efeitos
patoldgicos mediados por IgE, causados pelos alégenos. Em experimentos realizados com a
supressdo de Treg em ratos, a administracao sistémica das células tronco mesenquimais adultas
alogénicas derivadas de medula dssea protegeu as vias aéreas da enfermidade induzida pelo
modelo ovalbumina (OVA), evidenciado pela reducdo da doenca pulmonar e células
inflamatdrias no fluido de lavagem broncoalveolar (BALF) (KAVANAGH; MAHON, 2011).

Gatos asmaticos que receberam a administracdo de células tronco mesenguimais
apresentaram, na avaliagdo realizada no 9° més apds o tratamento, reducéo do nimero total de
eosindfilos para intervalos de referéncias normais, reducdo da hiper-responsividade das vias
aéreas, atenuacdo pulmonar, aléem da reducdo significativa dos escores de espessamento da
parede brénguica. Ou seja, 0s gatos do grupo tratado com a terapia celular apresentaram
consideravel melhora nos pardmetros respiratorios avaliados, em relacdo ao grupo placebo
(TRZIL et al., 2016). Os resultados dos estudos com terapia celular em gatos estédo resumidos
na Tabela 1.

Em estudo realizado por Trzil et al. (2014), que avaliou a terapia com células tronco
mesenguimais derivadas de tecido adiposo em gatos asmaticos, ndo houve diferenca na
contagem de eosinofilos entre o grupo tratado com terapia celular e o grupo controle, causando
duvida se a terapia consegue reduzir a inflamacdo das vias aéreas. Na avaliacdo da hiper-
reatividade das vias aereas, também n&o foi constatada nenhuma diferenca nos resultados de
ambos 0s grupos expostos a desafio com alérgenos. Contudo, nas tomografias
computadorizadas, realizadas de seis a 10 meses ap0ds a Ultima infusdo da terapia celular, o
grupo tratado apresentou resultados significativos, comprovando que as células reduziram os
indices de remodelamento pulmonar. Nas tomografias de 12 meses ap0s infusao, no entanto, a
diferenca entre os grupos ndo estava mais presente. Dessa forma, Trsil e colaboradores (2014)

sugerem estudos futuros com diferentes doses e frequéncia da infuséo da terapia celular.
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2.3.2 Gengivoestomatite

A gengivoestomatite, doenca que mais afeta a cavidade oral de gatos domésticos
(FROST; WILLIAMS, 1986; MATILDE; LUCIA; LOURENCO, 2013), ocorre em todas as
racas e em qualquer faixa etaria (DIEHL; ROSYCHUK, 1993; FROST; WILLIAMS, 1986). E
causada por um processo inflamatorio oral intenso e grave de curso crénico, focal ou difuso.
Sua etiologia é incerta, porém, pode estar associada a aspectos multifatoriais como a presenca
de virus, bactérias, reacdo autoimune, predisposicdo geneética, e aspectos nutricionais,
ambientais e de domesticagio (MATILDE; LUCIA; LOURENCO, 2013).

Essa afeccdo provoca uma hiperemia gengival, edema, ulceracdo e proliferacéo tecidual
nas regides molares e pré-molares, que pode se estender a demais porcOes da cavidade oral,
inclusive a lingua. Os gatos podem também ser acometidos por retracdo gengival e perda de
dentes. Os sinais de sialorreia, halitose e diminuicdo de apetite estdo relacionados com a
presenca de inflamacéo e de dor durante a alimentacdo (FROST; WILLIAMS, 1986; DIEHL,;
ROSYCHUK, 1993).

A presenca de algumas doencas concomitantes promove o desenvolvimento de
imunodeficiéncia, piorando o curso clinico da gengivoestomatite. Noventa e sete porcento dos
gatos com gengivoestomatite sdo portadores de calicivirus felino (FCV), e 15%, de herpesvirus
felino (FHV) (HENNET; 2005). Por outro lado, os virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e da
leucemia felina (FeLV) ndo estdo diretamente associados com a doenca, mas causam
imunossupressao, o que agrava as lesdes orais (HARVEY; 2006).

A FIV apresenta uma correlacdo direta com a inflamacdo gengival crénica. Na préatica
clinica, 50% a 80% dos gatos com FIV apresentam algum tipo de doenca na cavidade oral,
sendo a incidéncia de gengivoestomatite relatada entre 8% a 80%. Quando avaliada a relagdo
dessas duas doencas, a prevaléncia e a gravidade das lesbes orais aumenta significativamente
(DIEHL; ROSYCHUK, 1993).

Como ndo existe uma etiologia especifica relacionada a fisiopatologia da
gengivoestomatite, algumas hipéteses sdao levantadas sobre o componente desencadeador da
resposta imune. Dentre elas, estd um defeito imunoldgico do paciente que o predispde a resposta
exacerbada e a autodestruicdo dos tecidos orais acometidos pelo processo inflamatorio. Nestes
casos, hd melhora da gengivoestomatite quando se utiliza medica¢cdes imunossupressoras
(MATILDE; LUCIA; LOURENCO, 2013). No entanto, esse tipo de medicacio deve ser
administrada com cautela quando o gato apresenta FIV ou FeLVV concomitantemente (DIEHL,;
ROSYCHUK, 1993).
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Existem vérios protocolos medicamentosos com antibi6ticos e antiinflamatorios para o
tratamento da gengivoestomatite, variando quanto a eficdcia (FROST; WILLIAMS, 1986;
DIEHL; ROSYCHUK, 1993). Além da terapia anti-inflamatoria, recomenda-se a extracao
dentaria até chegar a exodontia total. Contudo, aproximadamente 30% dos gatos com
genvgivoestomatite ndo respondem a este tratamento (DE WINDT et al., 2014).

De Windt e colaboradores (2014), estudou a utilizacdo de células tronco mesenquimais
adiposo-derivadas para o tratamento de felinos acometidos por gengivoestomatite sem resposta
a terapia convencional (Tabela 1). No estudo, foram incluidos nove gatos com
gengivoestomatite cronica refrataria ao tratamento de exodontia total. Setenta porcento dos
pacientes tratados com a terapia celular apresentaram reducdo clinica e dos sinais clinicos
caracteristicos da doenca. Houve reducdo também dos niveis de citocinas pré-inflamatorias,
como o Interferon-x, Fator de Necrose Tumoral-«, € Interleucina- 15, comprovando os efeitos

imunomodulatérios da terapia celular. (DE WINDT et al., 2014).

2.3.3 Doenca Renal Crénica

Muito comum na clinica veterinaria de felinos (POLETTO, 2016), a Doenca Renal
Crbnica (DRC) apresenta uma prevaléncia de até 20%, predominantemente em gatos de idade
avancada (WAKI et al., 2010). Caracteriza-se por lesdes renais progressivas, que resultam em
alteracbes nas funcdes de excrecdo, sintese e regulacdo renal (MARIA; SANTOS, 2009). E
classificada de acordo com sua progressdo, sob as orientacdes da Sociedade Internacional de
Interesse Renal (IRIS, do inglés, International Renal Interest Society) para uma abordagem
clinica correta (WAKI et al., 2010).

O estagio | inclui animais que ndo apresentam azotemia (creatinina sérica com valores
abaixo de 1,6 dL?), no entanto, possuem algumas alteragces, como inabilidade renal de
concentrar a urina, proteindria renal ou alteragGes renais nos exames de imagem ou biopsia. No
estagio 11, ocorre azotemia (cretina sérica entre 1,6mg dL* e 2,8mg dL?). Os pacientes do
estagio | e 1l ndo apresentam claramente os sinais clinicos de DRC, exceto pela ocorréncia de
polidria e polidipsia (WAKI et al., 2010).

Ja no estagio 111, a azotemia ocorre em estagio avangado (cretina sérica entre 2,9mg dL-
1 ¢ 5,0mg dL) com manifestac@es clinicas mais evidentes. E, por Gltimo, o estagio IV ja se
caracteriza por intensa azotemia (creatinina sérica superior a 5,0mg dL™), com perda massiva
da funcdo renal, apresentando diversas manifestacdes clinicas (WAKI et al., 2010).

Existem muitas limitagdes no tratamento convencional para DRC, entre elas est4 a falta

de efeito sobre a fibrose renal progressiva (LAWSON et al., 2015). A opcao para este caso € 0
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transplante renal, no entanto, € pouco viavel pela necessidade de cuidados de suporte, pelo custo
financeiro ao tutor, além de possiveis complicacdes metabdlicas pos-cirdrgicas (QUIMBY et
al., 2011). Segundo Quimby e Dow (2015), dadas as limitacGes na terapia convencional para
DRC, a terapia com células tronco mesenquimais poderia fornecer uma alternativa para o seu
tratamento.

Quimby e colaboradores (2011) avaliaram a eficicia da utilizacdo de células tronco
mesenguimais pela via de administracdo intra-renal unilateral, guiada por ultrassom. Dos seis
gatos com DRC estavel selecionados para o estudo, trés receberam células tronco provenientes
de medula 6ssea e outros trés receberam células tronco provenientes de tecido adiposo. A
aplicacdo foi realizada sob anestesia geral, e, ap6s a administracdo, foi avaliada a ocorréncia de
hemorragia na primeira hora e 24 horas depois. Dois gatos com estagio 1V da DRC néo
apresentaram melhora e foram eutanasiados. A histologia de um deles revelou a presenca de
cristais, que provavelmente afetou a resposta ao tratamento. Sobre os pacientes que chegaram
ao final do estudo, dois dos quatro gatos tratados obtiveram uma moderada melhora na fungéo
renal. A utilizacdo da via intra-renal € uma possivel forma de administracdo da terapia celular.
Contudo, necessita-se efetuar procedimento sedacdo nos pacientes, o que dificulta a sua
utilizacdo clinica para esse perfil de paciente (Tabela 1).

Dois anos ap6s o primeiro estudo, Quimby e colabroradores (2013) aplicaram células
tronco mesenquimais adiposo-derivadas criopreservadas em 16 gatos. Dois gatos apresentaram
vOmito e quatro gatos aumentaram sua frequéncia respiratdria durante a infusdo. A maioria dos
gatos ndo apresentou melhora nos valores de creatinina sérica e taxa de filtracdo glomerular. E
nos que apresentaram alguma melhora nesses parametros, esta ndo refletiu em melhora clinica
dos pacientes. Dessa forma, os autores concluiram com este estudo que as células tronco
adiposo-derivadas criopreservadas nao foram associadas a efeitos adversos, como também néo
causaram melhora aos parametros renais dos pacientes.

Os mesmos autores, observaram reacdes adversas na administracdo da terapia celular
em gatos. As reacOes que ocorreram foram vomitos em 40% dos gatos e aumento da frequéncia
respiratéria em 80%. Eles concluiram que a maior causa para a observacao desses efeitos foi a
utilizacdo de doses maiores da terapia celular diretamente da criopreservacao, causando uma
reacdo inflamatdria imediata mediada pelo sangue, reagrupamento das células, e consequente
micro tromboembolismo pulmonar. (QUIMBY; DOW, 2015).

Em estudos realizados com roedores que apresentvam DRC induzida
experimentalmente, apds a administracdo de células tronco mesenquimais, 0s animais

apresentaram preservacdo da funcao renal, incluindo reducdo do infiltrado inflamatdrio intra-
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renal, diminuicdo de fibrose e glomeruloesclerose (CAVAGLIERI et al., 2009; CHOI et al.,
2009). Na maioria dos estudos, no modelo experimental utilizado em ratos ha lesdo renal aguda
pela inducédo de isquemia renal, no entanto, em felinos, o curso da doenca segue um declinio
progressivo de suas funcGes por causa da perda gradual da populacdo de néfrons funcionais.
Portanto, embora se tenha resultados satisfatorios para o tratamento de DRC quando utilizado
modelos com ratos, 0 mesmo n&o acontece com resultados obtidos na terapia utilizada em gatos
(QUIMBY; DOW, 2015).

2.3.4 Doenca inflamatoria intestinal

A doenca inflamatéria intestinal acomete os gatos pela infiltracdo de células
inflamatdrias no trato gastrointestinal. Varios fatores podem contribuir para o desenvolvimento
da doenca, entre eles, o parasitismo, a alergia alimentar e os disturbios bacterianos. O
diagnostico de doenca inflamatdria intestinal é realizado ap6s o descarte das demais afec¢des
que podem acometer os felinos como a diarreia cronica (E. A. CHANDLER, C.J. GASKELL,
R. M. GASKELL, 2006).

A etiopatogenia da doenca inflamatéria intestinal estd envolvida com a alteracdo da
imunidade relacionada a mucosa gastrointestinal. Dessa forma, ocorre um descontrole da
resposta imunolégica produzindo anticorpos pela ndo tolerancia aos antigenos intestinais. O
tratamento dessa enteropatia em felinos se torna um grande desafio pelo fato dos tutores terem
dificuldades em seguir corretamente a administracdo das medicacOes, e providenciar uma
alimentacdo controlada e de alto custo por tempo prolongado. O tratamento indicado inclui o
uso de glicocorticoides, anti-inflamatérios ou medica¢cdes imunomoduladores associados a
controle dietético hipoalergénico. Essa terapia sofre, muitas vezes, necessidade de ajustes para
o0 controle satisfatdrio dos sinais clinicos (WEBB; WEBB, 2015).

A terapia com celulas tronco mesenquimais pode ser uma alternativa aos pacientes que
possuem doenca inflamatoria intestinal e que sdo refratarios ou que possuem contraindicacoes
ao tratamento imunossupressivo com corticosteroides ou ciclosporina (HOFFMAN; DOW,
2016). A abordagem do tratamento com células tronco mesenquimais em doengas que estejam
relacionadas com inflamacéo crénica ou problemas envolvendo o complexo imunolégico
demonstra ser uma estratégia terapéutica promissora. E dessa forma que, na doenca inflamatéria
intestinal, a terapia celular permite um controle efetivo em relagdo a resposta imune e na reacéo
inflamatoria (WEBB; WEBB, 2015).
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WEEB e colaboradores (2015) realizaram um trabalho pesquisando a utilizagdo de
terapia celular para avaliar a seguridade e eficacia do tratamento em felinos que apresentava
sinais de enteropatia crénica. O estudo fez a utilizacdo de células tronco mesenquimais felinas
derivadas de tecido adiposo. O tratamento foi realizado utilizando um grupo de sete gatos, que
apresentavam clinicamente diarreia h4 mais de trés meses, e um grupo placebo composto por
quatro gatos que possuiam sinais clinicos semelhantes (Tabela 1). O resultado obtido com o
tratamento da terapia foi que cinco dos sete gatos tratados apresentaram evolucdo positiva da
doenca, com melhora ou resolucdo completa dos sinais clinicos. Os relatos dos tutores em
relagcdo aos outros dois gatos foram referentes a uma pequena, mas continuada, melhora dos
sinais que o paciente apresentava. Questionarios foram aplicados aos tutores no inicio do
estudo, no final e um a dois meses de conclusdo do estudo, para avaliar como segue a

recuperacdo dos gatos tratados.
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Tabela 1. Resumo dos estudos encontrados na literatura sobre utilizacdo da terapia celular em
gatos, com tipo celular utillizado na terapia; dose de células infundidas; quantidade
de aplicacBes em série ou aplicacdo Unica; via de administracdo; efeito adverso
observado; observac@es pertinentes ao estudo; referéncia bibliogréfica do estudo.

Asma
Felina

Asma
Felina

DRC

Enteropatia
Cranica

Gengivo-
estomatite

Mesenquimal
de Tecido
Adiposo

Mesenguimal
de Tecido
Adiposo

Mesenquimal
de Medula
COssea

Mesenguimal
de Tecido

Adiposa

Mesenguimal
de Tecido
Adiposo

Mesenquimal
de Tecido
Adiposo

Dose
MSCs

122 x 10°
204 x 10°
324,7 x 10°
421x107

50 1% 107

3.64 x 106 a
2.50 % 107

1x 10°

1x 10° a 4x 10°

192 x 108

222x10°

12 20 x 106

22 20 x 106

5 AplicagBes
Semana 0
Semana 2
Semana 4

Semana 14

Semana 19

6 Aplicagdes

Intervalo de
Duas semanas

Uma Unica
Aplicacdo

Uma Unica
Aplicacdo

Duas
Aplicacdes
Intervalo de
Duas Semanas

2 Aplicagdes
Intervalo de 20
dias

Via de

Administragio

Infusdo
Intravenosa

Infusao
Intravenosa

Intra-renal

Intra-renal

Infusdo
Intravenosa

Infusdo
Intravenosa

Heito Adverso

Nao
Apresentaram

Nao
Apresentaram

N&o
Apresentaram
Efeitos Adversos
Imediatos ou a
Longo Prazo

N3o
Apresemtaram
Efeitos Adversos
ou Efeitos
Secundarios a
Terapia

Durante o
tratamento, dois
gatos
apresentaram
reacbes
transfusionais
imediatas
caracterizadas
por respiragao
rdpida, miccio,
vémito e apatia.

Observacbes

0s efeitos do
tratamento
foram
identificados a

longo prazo

Sem Resposta a
Reducdo do
Processo
Inflamatorio.
Melhora na
Remodelacdo
das Vias Aéreas
Contata até o
Més 8.

A administragdo
Intra-renal & um
Procedimento
Vidvel. Ndo
Causou Efeito
Adverso a
Fungdo Renal.
Melhora da
Fungdo Renal em
50% do Grupo
Tratado
A Terapia com
Células-Tronco
Derivada de
Tecido Adiposo
Evidenciou Ser
um Tratamento
Seguro e
Potencialmente
Eficaz.

A resposta ao
tratamento com
células-tronco
mesenguimais
foi acima de
F0%. Esse grupo
era refratario ao
tratamento
convencional.

Trzil, ). E. et al..
2016.

Trzil, J. E. et al.
2014,

Quimby et al.,
2011

Webb; Webb,
2015

De Windt et al.,
2014
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3 CONCLUSAO

Embora a terapia com as células tronco esteja apresentando resultados promissores,
seus mecanismos de acdo e eficicia em alguns tratamentos ndo estdo totalmente elucidados,
pois h& poucos estudos sobre o assunto em gatos. Portanto, ainda é necesséario que sejam
realizados muitos estudos para garantir sua confiabilidade e eficacia como forma de terapia no
combate de muitas doencas humanas e animais. E dessa forma que fica evidente a importancia
de se obter conhecimento em relacdo a equivaléncia de doses que seriam utilizadas no
tratamento e compreender os mecanismos de modulacdo imunoldgica das células tronco.

Ao mesmo tempo, 0s animais estdo cada vez mais proximos das pessoas e, sendo assim,
é possivel perceber que apresentam doencgas que muito se assemelham com a dos humanos.
Portanto, é viavel avaliar com grande entusiasmo a possibilidade de crescimento tanto da
medicina humana quanto da veterinaria com a realizacdo de mais pesquisas voltadas a utilizacdo
de células tronco para o tratamento de vérias doencas.

Em Medicina Felina, muitas vezes o protocolo de terapéutico de algumas doencas
encontra-se muito restrito pelo fato de exercer efeitos indesejaveis, ou por ndo gerar o efeito
esperado, ou por ser dificil para o tutor realizar. Portanto, as células tronco podem ser uma
alternativa importante para abordar o tratamento do paciente de forma eficaz e com altas

chances de recuperacao.
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