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Resumo. Uma anta (Tapirus terrestris) foi encontrada com uma grave leséo na cabeca, foi
capturada e tratada durante 35 dias com limpeza local e pomada cicatrizante. Todavia, com
pouca evolucdo na cicatrizagcdo. O animal recebeu entdo a aplicacdo intradérmica de
células-tronco mesenguimais (CTMSs) heterélogas nas bordas da ferida. As CTMs foram
isoladas do tecido adiposo de um equino doador saudavel, cultivadas e caracterizadas de
acordo com os critérios da International Society for Cell Therapy. A partir desse momento,
a ferida passou a apresentar maior vascularizagdo e presenca de tecido de granulagdo,
levando ao completo fechamento do local ao fim de trés meses. Nesse momento, a anta
po6de ser reintroduzida na natureza. A terapia com CTMs mostrou-se eficaz no processo de
aceleracdo da cicatrizacdo da ferida do animal.

Palavras chave: Angiogénese, animal silvestre, fatores troficos, tecido de granulagdo

Use of stem cells for skin healing in a tapir (Tapirus terrestris): Case report

Abstract. A tapir (Tapirus terrestris) was found with a serious injury to the head. The
animal was captured and treated for 35 days with local cleaning and healing ointments, but
with little progress in the wound healing process. The animal then received intradermal
application of heterologous mesenchymal stem cells (MSCs) at the edges of the wound.
MSCs were isolated from adipose tissue of a healthy donor horse, cultured and
characterized according to the criteria of the International Society for Cell Therapy. From
that moment on, the wound began to show greater vascularization and the presence of
granulation tissue, leading to complete closure of the site after 3 months - the tapir was then
reintroduced into nature. Therapy with MSCs proved to be effective in accelerating the
healing process of the animal's wound.

Keywords: Angiogenesis, trophic factors, granulation tissue, wild animal

Introducéo

O processo de cura de feridas envolve diversos fatores e etapas, incluindo a interacdo entre a
formacdo de novos vasos sanguineos, producdo de tecido de granulacdo e regeneracdo da camada
superficial da pele (Campos et al., 2007; Lins & Andena, 2023; Oliveira & Dias, 2012). Esses processos
ocorrem em conjunto para reparar o tecido danificado e restaurar a integridade da pele (Balbino et al.
2005; Szwed & Santos, 2016). A cicatrizagdo anormal de feridas € um problema de satde significativo
que afeta diversas populac@es de animais de diferentes espécies, portanto, encontrar formas de otimizar
0 processo cicatricial é de extrema relevancia. As células-tronco mesenquimais (CTMs) demonstraram
desempenhar papéis importantes na regeneracao tecidual e no reparo de feridas por meio da aceleracdo
do fechamento da ferida, aumentando a reepitelizacdo e a angiogénese e modulando a inflamagéo
(Malard et al., 2020; Monteiro et al., 2010; Santos et al., 2019). As células-tronco mesenquimais (CTMs)
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sdo uma categoria de células-tronco somaticas que se encontram em quantidades limitadas em vérias
regibes perivasculares de tecidos adultos, tais como a medula 6ssea, tecido adiposo, peridsteo, tecido
muscular e drgdos parenquimatosos (Zucconi et al., 2010).

Quando as CTMs sdo aplicadas diretamente na area da lesdo ou em suas proximidades, elas se
integram e se transformam em diversos tipos de células presentes na pele, como queratindcitos, células
endoteliais e pericitos. Esse processo contribui de maneira significativa para o aprimoramento do
processo de cicatrizacdo (Brower et al., 2011). A promocéo da formagdo de novos vasos sanguineos e o
restabelecimento da camada epitelial sdo os principais fatores que conferem o efeito benéfico desse
tratamento na cicatrizacdo (Jackson et al., 2012). Os efeitos regenerativos promovidos pelas células-
tronco mesenquimais estdo associados, principalmente, a secrecdo de moléculas bioativas, que sdo
dotadas de atividade paracrina, incluindo fatores sollveis (proteinas, acidos nucléicos, lipidios) e
vesiculas extracelulares, ou seja, o secretoma (Chouaib et al., 2023). Portanto, como ja evidenciado por
grande parte dos trabalhos cientificos, as CTMs sdo capazes de secretar um painel de fatores troficos
como citocinas, fatores de crescimento e quimiocinas, os quais estimulam a proliferacéo, diferenciagéo,
migrag&o celular e uma melhoria na protecdo celular e do microambiente (King et al., 2014; Machado
et al., 2009; Mazini et al., 2020).

Um dos eventos cruciais durante a fase de crescimento ativo na cicatrizacdo de feridas é a
angiogénese, que é o desenvolvimento de novos vasos sanguineos (Pinho, 2005; Rocha, 2004). Esse
processo é importante para fornecer os nutrientes necessarios as células locais, que desempenham um
papel essencial na produgdo do tecido de granulacdo, fundamental para o reparo adequado da lesdo
(Mazini et al., 2020). Células-tronco tém sido usadas para promover a cicatrizacao de feridas de forma
parécrina por regulacdo de macrofagos, células T, células B para reduzir a inflamacéo, secretar VEGF
para promover a angiogénese, promover a proliferacdo e diferenciacdo de fibroblastos e células
formadoras de queratindcitos, estimular células endoteliais microvasculares (Chouaib et al., 2023). As
CTMs desempenham um papel vital na promogao da revascularizacdo por meio de agdes paracrinas,
liberando fatores de crescimento como FGF e VEGF-A. Esses fatores estimulam a proliferagao,
migracdo e diferenciacdo das células endoteliais que compdem os vasos sanguineos. Além disso, as
CTMs também desempenham um papel fundamental na revascularizacdo ao se diferenciarem em
pericitos, que sdo células especializadas encontradas no revestimento dos vasos sanguineos (endotélio
vascular) (Maxson et al., 2012).

Esses processos que envolvem o estimulo a cicatrizacdo sdo de extrema relevancia para casos em
gue o fechamento da ferida precisa ser acelerado, como é o caso de animais silvestres que sofrem lesbes
e precisam ser resgatados para tratamento. Esses animais que passam por incidentes como como
atropelamento, tentativa de caca precisam passar pela soltura, que é a sua reintroducdo a natureza
(Kleiman, 1989; Kleiman et al., 2004) e, 0 quanto antes isso acontecer, melhor para o individuo.

Nesse contexto, o objetivo do presente relato foi apresentar o uso de terapia com células-tronco
mesenquimais heter6logas em ferida de uma anta, animal silvestre que foi resgatado para ser tratada e
posteriormente reintroduzida na natureza.

Relato de caso

Uma anta (Tapirus terrestris) foi resgatada pela Secretaria de Estado de Meio Ambiente (Sema) em
Nova Mutum, Mato Grosso do Sul, ap6s ser encontrada com uma lesdo extensa na cabeca. Foi realizado
o procedimento para limpeza do local e acompanhamento diarios do animal, com aplicacdo de pomada
cicatrizante. Como a ferida estava em processo lento de cicatrizagdo, optou-se por realizar a aplicagdo
de células-tronco mesenquimais heterdlogas, da espécie equina, provenientes de um banco comercial de
células — Bio Cell Terapia Celular. A aplicacao teve a aprovacdo da CEUA-ANCLIVEPA 8.A/2022.

As células-tronco mesenquimais (CTMs) do equino foram isoladas e cultivadas a partir do tecido
adiposo de doador saudavel. A caracterizacdo das CTMs foi realizada de acordo com os critérios
estabelecidos pela International Society for Cell Therapy (ISCT), que incluem a aderéncia das células
ao pléstico, apresentacdo de marcadores de superficie especificos e capacidade de se diferenciar em
osteoblastos, adipdcitos e condrdcitos in vitro osteoblastos, adipdcitos e condrdcitos in vitro.
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Para garantir a seguranca do uso terapéutico das CTMs, foram realizados testes de PCR para detectar
a presenca de contaminantes ou patdégenos no meio de cultura das células. A viabilidade das CTMs foi
avaliada ap6s o descongelamento, utilizando citometria de fluxo. As CTMs foram utilizadas para tratar
feridas na anta, com um protocolo de uma aplicacdo local por via intradérmica nas bordas da ferida. As
CTMs foram descongeladas e lavadas antes da aplicagdo, em meio de transporte produzido pelo
laboratério. Foram utilizados 10 milhdes de células da espécie equina, as quais foram aplicadas nas
bordas da ferida, utilizando seringas de um ml acopladas a agulhas 13X0,45mm.

Resultados e discussao

Existem diversas modalidades terapéuticas que podem ser empregadas para a cicatrizagdo de feridas
em animais, variando de acordo com o tipo e a severidade da lesdo (Campos et al., 2007; Carneiro et al.,
2010; Oliveira & Dias, 2012; Ramalho et al., 2018). Dentre essas op¢des, incluem-se procedimentos de
limpeza e desinfeccdo da ferida, curativos, terapias topicas, terapia com laser (Carneiro et al., 2010;
Coltro et al., 2011; Ribeiro et al., 2013; Scheffer et al., 2013). De acordo com Souza et al. (2022), o
menor tempo de cicatrizagao de lesdes esta relacionado a menor taxa de infecgdes e complicagBes pds-
tratamento, Assim como uma maior taxa de sobrevida. Logo, a aplicacdo tdpica de células-tronco
mesenquimais se destaca de maneira positiva em comparacdo a algumas das outras abordagens
disponiveis. A agilidade na recuperagdo de lesbes e na promocao da cicatrizacdo é de extrema
importancia para casos como o abordado, de um animal silvestre que serd reintroduzido na natureza. No
caso do presente relato, a anta estava com uma grave ferida em processo lento de cicatriza¢cdo, mesmo
recebendo tratamento com limpeza diaria do local e pomada para cicatrizagdo durante 35 dias (Figura
1). Sabe-se que quanto maior 0 tempo em cativeiro para recuperacdo, menores as chances do animal ser
bem reintroduzido ao seu habitat natural. Portanto, optou-se por adicionar a terapia com células-tronco

Figural. Lesdo na cabega da Anta antes da aplicacdo de células-tronco mesenquimais.

As células-tronco mesenquimais usadas para tratar a ferida da anta foram cultivadas, expandidas e
caracterizadas em laboratorio de acordo com as definigdes internacionais. As CTMs foram preparadas
e aplicadas nas bordas da ferida, por via intradérmica, com o auxilio de seringa de 10 ml e agulha
13x0,45mm (Figura 2).

Figura 2. Aplicacdo de células-tronco mesenquimais na lesdo da anta
resgatada.

PUBVET v.17,n.9, 1453, p.1-6, 2023



Pereira et al. 4

Ao serem aplicadas no local lesionado, as CTMs liberam fatores troficos que estimulam a
angiogénese e formacdo do tecido de granulagdo, auxiliando no processo de cicatrizagdo. Como
evidenciado pela maioria dos estudos, esses fatores troficos fazem parte do secretoma, o qual estimula
a proliferagéo, diferenciacdo, migracdo celular. Esse secretoma corresponde a um painel de fatores
troficos, como citocinas, fatores de crescimento e quimiocinas, que permitem que as CTMs atuem como
ferramentas paracrinas (Mazini et al., 2020).

Uma semana apoés a aplicagdo das CTMs, foi feita a avaliacdo do animal para anélise da cicatrizagdo
da ferida. Nesse momento, foi possivel observar a melhora nas bordas da leséo e na coloragéo do tecido,
indicando um progresso na vascularizagdo da regido, como pode ser observado na figura 3A.

Decorridas duas semanas, a lesdo foi novamente reavaliada, revelando um aumento significativo no
progresso de fechamento da ferida, sendo observado na figura 3B.

Figura 3. Lesdo na cabeca da anta ap6s uma semana da aplicagdo de células-tronco

mesenquimais (A) e lesdo em processo de fechamento, duas semanas apds a
aplicacdo de células-tronco mesenquimais(B).

A lesdo se regenerou completamente trés meses ap0s a aplicacdo de CTMs, com formacéo de tecido
recobrindo completamente o local que foi lesionado (Figuras 4A e 4B).

Por fim, o animal se recuperou completamente, ficando apto a ser solto de volta a natureza (Figura
4C), podendo gerar os beneficios de melhora no potencial de conservacdo da espécie e retorno do
cumprimento do seu papel bioldgico e ecoldgico (Magroski et al., 2017).

2 " : : -
i - ' \ - : . )
Figura 5. Lesdo cicatrizada (A e B). Dia da soltura da anta na natureza apos sua completa recuperacdo(C).

Concluséo

O presente relato de caso destaca a possibilidade de uso de células-tronco mesenquimais (CTMs) no
tratamento de feridas em animais. A administracdo das CTMs auxiliou na melhora da cicatrizagdo de
ferida de uma anta, com cicatrizacdo completa alcancada e reintrodugdo do animal na natureza. Esses
achados, associados ao que ja existe de evidéncia na literatura sugerem que a terapia com CTMs é uma
estratégia eficaz para auxiliar a cicatrizacdo de feridas em animais de diferentes espécies.
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