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Resumo. A Doencga Inflamatéria Intestinal (DII) em cdes ¢ uma condigdo complexa
relacionada a disbiose intestinal e a uma resposta imunologica inadequada. Sua etiologia
envolve fatores genéticos, infecciosos e ambientais. O tratamento convencional que inclui
medicamentos imunossupressores e dietas especiais, pode ser ineficaz em alguns casos, o
que torna a terapia com células-tronco mesenquimais uma abordagem promissora. Essas
células promovem imunomodulagdo, regeneracao tecidual e alteragdes no microbioma
intestinal, oferecendo uma alternativa eficaz, especialmente em casos refratarios.
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Use of stem cell therapy for inflammatory bowel disease in dogs

Abstract. The inflammatory bowel disease (IBD) in dogs is a complex disorder related to
bowel dysbiosis, as well as, to an inadequate immune response. Its etymology involves
genetic, infectious and environmental causes. The standard treatment including
immunosuppressive drugs and also controlled diet may be ineffective in some cases, which
makes the mesenchymal stem cell therapy a promising approach. Stem cells promote
immunomodulation, tissue regeneration and changes in the intestinal microbiome, offering
an effective alternative, especially in refractory cases.
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Introduciao

O sistema digestorio dos animais € colonizado por milhdes de bactérias benéficas que desempenham
papel essencial na manutengdo do equilibrio fisiologico, conhecido como eubiose (Tavernari & Mendes,
2009). Essas bactérias contribuem para a digestdo, absor¢do de nutrientes e protecdo contra patogenos.
No entanto, algumas bactérias possuem potencial patogénico ativado em situagdes de desequilibrio
quando ocorre um desequilibrio na microbiota intestinal (Pickard et al., 2017; Rooks & Garrett, 2016).
Esse estado de desequilibrio no qual as bactérias benéficas sdo suprimidas e os microrganismos
potencialmente nocivos proliferam, ¢ denominado disbiose (Sousa et al., 2022).

A Doenga Inflamatoria Intestinal (DII) € uma enteropatia caracterizada por disfungdes
gastrointestinais cronicas e intermitentes com presenca de infiltrado de células inflamatorias que é
identificado em exames histologicos (Cascon et al., 2017; Gouvéa et al., 2020; Marques et al., 2021).

As racas de caes mais predispostas a desenvolverem a DII sdo Yorkshire, Bulldog Francés, Pastor
Alemado, Shar-Pei e Rottweilers, para as quais ndo se relata predisposi¢do sexual, podendo acometer
animais de todas as faixas etarias (Gouvéa et al., 2020; Marques et al., 2021; Sousa-Filho et al., 2020;
Tho et al., 2019).
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Ainda que sua etiologia ndo seja totalmente compreendida, a DII ¢ uma condicdo que envolve agentes
infecciosos, mecanismos imunologicos e fatores genéticos (Dandrieux, 2016; Ettinger et al., 2017;
Farray et al., 2020; Suchodolski et al., 2012).

Em muitos casos, a DII é desencadeada por uma resposta exagerada ou inadequada do sistema
imunoldégico a bactérias e antigenos alimentares, aos quais o organismo do animal ndo esta
adequadamente adaptado. Essas respostas estdo associadas a alteragdes na permeabilidade da mucosa
intestinal e diferencas significativas na microbiota. Caes com Doenca Inflamatoria Intestinal apresentam
um perfil bacteriano distinto dos animais saudaveis. Esses fatores combinados provocam mudangas no
epitélio e na microbiota intestinal, contribuindo para a manifestagao da doenga (Cerquetella et al., 2010;
Ettinger et al., 2017; Jergens, 2004; Johnson et al., 2004; Nelson & Couto, 2015; Slovak et al., 2015;
Tams, 2003; Washabau & Day, 2012)

A DII é determinada por meio de um diagnoéstico de exclusdo, ou seja, € identificada apo6s descartar
outras possiveis causas (Dandrieux, 2016; Rudorf et al., 2005). O processo comega com a identificagao
de sintomas gastrointestinais cronicos e, apds a exclusdo de outras condigdes que podem apresentar
sintomas semelhantes, a confirmagdo final é feita por meio de analise histopatoldgica que revela a
inflamag¢do sem causa evidente (Ettinger et al., 2017; Johnson et al., 2004; Marques et al., 2021). Os
diagnésticos diferenciais de exclusdo em caes incluem verminoses, insuficiéncia pancreatica exocrina,
hipoadrenocorticismo, infec¢cdes bacterianas e flngicas, além de hipertireoidismo, condi¢des que
apresentam semelhancas no processo inflamatorio da mucosa intestinal (Amaral, 2020; Jergens, 1999, 2004).

Os tratamentos mais comuns para a DII em clinicas de pequenos animais incluem corticosteroides,
mudangas na dieta e antibioticos, que, quando usados por longos periodos, podem causar efeitos
colaterais significativos para a saude do animal (Marques et al., 2021; Sousa et al., 2022; Sousa-Filho et al.,
2020). A terapia com células-tronco mesenquimais surgiu como uma abordagem promissora para o
tratamento da Doenga Inflamatoéria Intestinal (Sousa-Filho et al., 2020).

O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisdo de literatura sobre a doenga inflamatodria intestinal
em cdes, com énfase no uso da terapia com células-tronco como alternativa terapéutica em pacientes
que ndo respondem satisfatoriamente aos tratamentos convencionais. A pesquisa visa explorar a eficacia
e os mecanismos de agdo das células-tronco no manejo dessa condigdo, contribuindo para o avango das
opgoes terapéuticas disponiveis.

Etiologia e fisiopatologia da doenca inflamatdria intestinal

A Doenga Inflamatoria Intestinal é caracterizada por inflamagdo cronica e recorrente da mucosa
intestinal, com fisiopatologia complexa e pode ser influenciada por fatores ambientais, genéticos e
imunoloégicos (Hoffman & Dow, 2016; Ocansey et al., 2019; Pérez-Merino et al., 2015).

A microbiota intestinal desempenha fungdes fisiologicas essenciais, como digestdo, nutrigdo,
secregdo de sucos gastricos € hormonios, protegdo contra patdogenos, metabolismo e imunidade (Amaral
2020; Sousa-Filho et al., 2020). A disbiose, um desequilibrio na composi¢do da microbiota, € um fator-
chave para o surgimento de diversas patologias intestinais, incluindo a Doenca Inflamatoria Intestinal
(Moraes et al., 2017; Ocansey et al., 2019).

Os principais sinais clinicos da DII incluem ulceras na mucosa intestinal, diarreia, hematoquezia,
melena e dor abdominal (Cascon et al., 2017; Marques et al., 2021; Shimizu et al., 2019). Muitos estudos
sugerem que a cicatrizagdo da mucosa intestinal é a chave para um tratamento de sucesso na DII,
melhorando sinais clinicos, diminuindo a incidéncia de cirurgia e internagdo, € como consequéncia
reduzindo ou até mesmo eliminando os sintomas causados pela doenga (Cascon et al., 2017; Marques
et al., 2021; Shimizu et al., 2019).

O epitélio intestinal é composto por monocamada de células intestinais que sdo mantidas por células-
tronco intestinais. Essas células-tronco intestinais se diferenciam a cada trés a quatro dias em enterocitos,
células caliciformes, células enteroenddcrinas, células de Paneth e células Tufs, sendo responsaveis por
atividades especificas (Cascon et al., 2017; Marques et al., 2021; Shimizu et al., 2019).

No exame de imuno-histoquimica ¢ observado IL-12, IL-18 e macréfagos que produzem fator de
necrose tumoral TNF-a que estimulam resposta imune Thl aumentando a produgdo de IL-2 e IFN-¥.
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Além das respostas Thl, as células Th17 uma derivagdo de células T inflamatorias, geram respostas a
citocinas pro-inflamatorias, sendo induzidas por IL-6 e fator de crescimento transformador  (TGF-f) e
produzem IL-17A, IL-21 e IL-22. Essas respostas das células T levam a inflamagdo intestinal, com
consequente liberagdo excessiva de citocinas. Além dessas alteracdes, observa-se a diminuigcdo da
integridade da barreira epitelial e 0 aumento de sua permeabilidade.(Cascon et al., 2017; Marques et al.
2021; Shimizu et al., 2019).

Para a regeneragdo da mucosa intestinal, ¢ crucial a organizagdo adequada das células-tronco
intestinais e das células epiteliais intestinais. Esse processo de regeneracao se divide em trés fases: a
restituicdo, onde as células epiteliais intestinais migram para as areas danificadas e ulceradas; a
proliferagcdo, que fornece novas células epiteliais para cobrir o leito da ferida; e a reconstitui¢do, que
restaura o tecido intestinal (Cascon et al., 2017; Marques et al., 2021; Shimizu et al., 2019).

Existe uma teoria que a DII ¢ desencadeada por multiplos fatores, sendo a resposta imunoldgica um
dos principais elementos desencadeadores. Isso sugere que o sistema imunologico exerce um papel no
desenvolvimento da doenga, interagindo com fatores genéticos, ambientais ¢ outros componentes
predisponentes (Amaral, 2020; Jergens. 1999, 2004). Essa teoria é baseada em altera¢des nos receptores
de padrao (PRRs) nos enterdcitos, como os receptores Toll (TLR) e NOD (NLR), causadas por
polimorfismos genéticos. Essas mudangas geram moléculas defeituosas que prejudicam o
reconhecimento de componentes bacterianos no trato gastrointestinal (TGI), provocando uma resposta
inflamatoéria descontrolada e resultando em disbiose (Amaral, 2020; Cerquetella et al., 2010).

O objetivo dos tratamentos para DII é obter cicatrizagdo da mucosa intestinal; porém, muitos
pacientes sdo refratarios e ndo respondem bem as medicacdes e terapias convencionais, sendo crucial
abordagens terap€uticas como terapia com células-tronco mesenquimais (Hoffman & Dow, 2016;
Ocansey et al., 2019; Pérez-Merino et al., 2015; Shimizu et al., 2019).

A agdo das células-tronco mesenquimais ocorre através da liberagdo de fatores paracrinos que sao
responsaveis por diminuir a inflamagéo, promovendo imuno modulagdo, reparo tecidual, alteragdo do
microbioma intestinal e erradicagdo das bactérias patogénicas (Malard et al., 2020; Malard & Brunel,
2021; Santos et al., 2015; Santos, 2018).

Manifestacoes clinicas

Para considerar Doenga Inflamatoria Intestinal, as manifestagoes clinicas devem ser cronicas, sendo
as mais comuns: diarreia, perda de peso, dor a palpacgdo, podendo ocorrer episddios de émese, muco nas
fezes, hematoquezia, flatuléncia, timpanismo e célicas (Marques et al., 2021; Nelson & Couto, 2015).

Diagndstico

O diagnostico da Doenca Inflamatoria Intestinal é realizado com base na avaliagdo das manifestacdes
clinicas ¢ em exames complementares, além da exclusdo de outras doengas, como giardiase cronica,
linfomas, infec¢des bacterianas, e insuficiéncia pancreatica. Para a confirmacao definitiva, € essencial a
realizacao de ultrassonografia abdominal e exame histopatoldgico do segmento intestinal acometido
(Marques et al., 2021; Sousa-Filho et al., 2020).

Tratamentos

O tratamento da Doenca Inflamatoria Intestinal envolve ajustes no manejo alimentar e o uso de
farmacos, incluindo antibioticos, corticoides como prednisolona e imunossupressores como azatioprina
ou ciclosporina. (Tho et al., 2019). Em casos de anorexia, pode ser necessario o uso de tubo de
alimentagdo para garantir a nutricdo adequada. Além disso, animais que apresentam desidratagdo
secundaria a vOmito e diarreia podem requerer de fluidoterapia e tratamento antiemético para
estabilizacdo clinica (Gouvéa et al., 2020; Marques et al., 2021).

Estudos indicam que a cicatrizagdo da mucosa deve ser o principal objetivo no tratamento da DII,
pois estd associada a melhora dos sintomas clinicos, menor risco de recidivas, reducdo de hospitalizagdes
e menor necessidade de intervengdes cirurgicas. No entanto, mesmo com o uso de terapias
convencionais, muitos pacientes apresentam resisténcia a multiplos medicamentos nédo respondendo ao
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tratamento, comprometendo a regeneracdo da mucosa e em alguns casos, tornando a intervencao
cirrgica inevitavel. Diante disso, torna-se essencial desenvolver abordagens terapéuticas mais eficazes,
capazes de promover a cicatrizagdo da mucosa e reduzir a necessidade de procedimentos invasivos em
casos de DII refrataria (Hoffman & Dow, 2016; Nones & Rehe, 2008; Ocansey et al., 2019; Shimizu et
al, 2019). Além disso, os imunomoduladores frequentemente induzem diversos efeitos colaterais. A
deficiéncia de cobalamina (Vitamina B12) esta associada a ma absorgdo intestinal e ¢ considerada um
marcador de prognoéstico desfavoravel, o que torna a suplementacdo de cobalamina fundamental
(Cristobal et al., 2021).

Células-tronco

A terapia com células-tronco ¢ uma inovacao na medicina veterinaria e tem sido intensamente
estudada apresentando excelentes resultados no tratamento de diversas doengas em cées e gatos como
sequelas neuroldgicas da cinomose, paraplegia decorrente de discopatias, doenca renal cronica, injuria
renal aguda, osteoartrose, dermatite atopica, doenca inflamatoria intestinal, tlcera de cornea,
ceratoconjuntivite seca, hipoplasia medular e consolidacdo 6ssea (Cristobal et al., 2021; Hoffman &
Dow, 2016; Nones & Rehe, 2008; Ocansey et al., 2019; Pérez-Merino et al., 2015; Shimizu et al., 2019;
Teshima, 2024). Em cavalos, a terapia tem mostrado eficicia em casos de endometrite, osteoartrose,
ulcera de cornea, paralisia dos nervos faciais e lesdes tendineas (Malard et al., 2020; Malard & Brunel
2021; Pereira et al., 2023).

O conceito de células-tronco refere-se a células indiferenciadas sem uma fungao especifica definida,
que sdo essenciais para o desenvolvimento de tecidos durante a angiogénese, a homeostase e a
regeneragdo tecidual, sejam por desgaste natural ou por injurias (Aragdo & Bezerra, 2012; Monteiro et
al., 2010; Souza et al., 2003). No embrido, encontram-se as células-tronco embriondrias, que possuem a
capacidade de se diferenciar em qualquer tipo de tecido (Nones & Rehe, 2008). No entanto, devido a
questdes éticas e risco de essas células se transformarem em qualquer tipo de tecido, o que pode levar a
formacdo de tumores, elas ndo sdo utilizadas na medicina veterinaria (Nones & Rehe, 2008; Santos,
2018; Shimizu et al., 2019).

Ja as células-tronco mesenquimais derivadas de tecido adiposo, medula dssea, cordao umbilical e
placenta sdo amplamente empregadas em pesquisas € na terapia clinica e cirirgica veterinaria, sendo o
tecido adiposo a principal escolha por facilidade de acesso e obtengcdo de amostras (Cassaniga et al.,
2024; Malard et al., 2020; Malard & Brunel, 2021; Mendes et al., 2021; Monteiro et al., 2010). Essas
células promovem a substitui¢do de forma direta do tecido lesionado como o0ssos, cartilagens, tenddes e
ligamentos, além de apresentar atividade paracrina em decorréncia da liberagdo de citocinas e fatores de
crescimento induzindo a reparagdo tecidual de forma indireta promovendo imuno modula¢do da
inflamacdo afetando células dendriticas, células B, células T e macrofagos (Tsuchiva et al., 2017; Zheng
et al., 2013). Além do mecanismo de imunomodulagdo, as células-tronco mesenquimais tem a
capacidade de se direcionar para o tecido danificado, correlacionando fatores quimicos, citocinas e
fatores de crescimento (Voga et al., 2020).

As células tronco possuem efeito imunossupressor na lesdo ao polarizar macréfagos anti-
inflamatorios M2 e reduzem células dendriticas, neutrofilos através da prostaglandina E2 (PGE2) e IL-
10, além de reduzir atividade dos linfécitos T € B modulando sua proliferacdo e diferenciacdo (Nones
& Rehe, 2008; Shimizu et al., 2019; Tsuchiya et al., 2017). A aplicagdo de células-tronco mesenquimais
no tratamento de doengas intestinais tem mostrado eficacia e seguranga em diversos estudos tanto em
humanos quanto em animais (Cassaniga et al., 2024; Cristobal et al., 2021; Mendes et al., 2021;
Monteiro et al., 2010). Para a utilizagdo da terapia com células-tronco, o produto deve ter registro no
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA, 2016) além de serem regulamentadas pelo
Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CEMV, 2017), garantindo a qualidade das células e eficiéncia
do tratamento.

Obtencao de células-tronco

As células-tronco mesenquimais sao derivadas de tecidos adultos e obtidas através da medula ossea,
cordao umbilical, placenta e tecido adiposo, sendo o tecido adiposo a principal escolha na rotina clinica
e cirtrgica de cdes e gatos. As células-tronco mesenquimais derivadas de tecido adiposo, tém o potencial
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de disponibilizar maior quantidade de células, sendo o local de eleigdo para coleta a base da cauda,
regido abdominal ou qualquer regido que passara por procedimento cirurgico (Malard et al., 2020;
Malard & Brunel, 2021; Pereira et al., 2023).

As células-tronco podem ser classificadas em autologas que sdo coletadas e administradas no mesmo
individuo, alogénicas que sdo coletadas de um doador e usadas em um receptor da mesma espécie e as
xenogénicas que sdo transplantadas em espécies diferentes (Voga et al., 2020). Os cdes doadores de
células-tronco mesenquimais sdo submetidos a exames, como teste de cinomose, parvovirose ¢
leishmaniose (Malard et al., 2020; Malard & Brunel, 2021; Pereira et al., 2023). O cultivo das células-
tronco mesenquimatosas € relativamente simples, particularmente quando derivadas do tecido adiposo,
devido a sua abundéancia e facil manipulagdo. No entanto, estudos indicam que essas células podem
desaparecer do tecido alvo em poucas semanas. As células-tronco mesenquimatosas tém baixa
imunogenicidade, pois ndo possuem propriedades de apresentagdo de antigenos e ndo expressam o
complexo principal de histocompatibilidade de classe II ou moléculas coestimuladoras, tornando-as uma
terapia segura (Tsuchiya et al., 2017; Zheng et al., 2013). Primeiramente, ¢ realizada a coleta do tecido
adiposo, em seguida isolamento das células-tronco, identificagdo e diferenciacdo das células,
congelamento e aplicacdo da terapia no animal que necessita de tratamento (Malard et al., 2020; Malard
& Brunel, 2021; Pereira et al.. 2023). E importante salientar que todo o processo de preparagdo das
células-tronco deve ser realizado em laboratdrios que possuem registro no Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA, 2016)

Terapia com células-tronco em doencas inflamatoria intestinal em caes

A microbiota intestinal desempenha fungdes fisioldgicas essenciais, como nutri¢do, protecdo contra
patogenos, absor¢do de agua, producdo de metabdlitos bioativos e influéncia sobre a secrecdo de
horménios e enzimas digestivas, além de influenciar o metabolismo e a imunidade, sendo todas essas
fungdes fundamentais para o funcionamento adequado do intestino. No entanto, quando ha alteragdes
na fung¢do e composicdo da microbiota intestinal conhecida como disbiose, pode levar ao
desenvolvimento de doengas, como a DII (Ocansey et al., 2019).

As células-tronco mesenquimais interagem com citocinas inflamatdrias e com o sistema imunologico
inato e adaptativo, exercendo a¢do imunomoduladora sobre macrofagos, células T, células NK, células
dendriticas e células B, promovendo a atenuagdo da inflamacdo e contribuindo para a modulagdo do
microbioma intestinal. (Ocansey et al., 2019). A terapia ¢ realizada pelo acesso venoso (infusdao
sist€émica) (Malard & Brunel, 2021).

Um estudo foi realizado com trinta e dois cdes diagnosticados com manifestagdes gastrointestinais
cronicas, com duracdo minima de trés semanas e sem resposta satisfatdria a terapia convencional
(Cristobal et al., 2021). O diagnéstico foi confirmado por meio de exames clinicos, laboratoriais e de
imagem, como hemograma, exames bioquimicos, radiografias abdominais, ultrassonografia abdominal,
analise de urina e fezes, além de endoscopia, colonoscopia e bidpsia para exame histopatologico. O
estudo foi dividido em dois grupos. O primeiro grupo de estudo incluia animais que ndo receberam
nenhum tipo de medicagdo antes da aplicacdo da terapia com células-tronco mesenquimais. Ja o segundo
grupo, os animais foram tratados com prednisolona durante os dias que antecederam a aplicacdo das
células-tronco e no momento da aplicagdo da terapia. Durante o periodo de preparacao para o tratamento,
os tutores foram orientados a alimentar seus cdes com uma dieta hipoalergénica ou com proteinas
diferentes daquelas usadas antes do tratamento. No momento do diagnostico, todos os caes
apresentavam sintomas tipicos de doenga inflamatoria intestinal e ndo respondiam adequadamente aos
tratamentos convencionais. O protocolo terap€utico consistiu em uma Unica aplicagdo intravenosa de
células-tronco mesenquimais, com duracdo média de infusdo de 30 minutos. Todos os cédes foram
monitorados antes e apds o procedimento por uma hora. Desses caes, treze apresentaram antes da terapia,
hipoalbuminemia, sendo cinco no primeiro grupo (sem medicacdo prévia) e oito no segundo grupo
(tratados com prednisolona). Ap6s a aplicagdo da terapia com células-tronco mesenquimais, a
concentragdo de albumina apresentou uma melhora gradual em ambos os grupos. A hipoalbuminemia,
normalmente associada a um progndstico negativo, foi revertida com a terapia celular, alcangando
valores dentro da faixa de referéncia. No entanto, os cdes que eram dependentes de esteroides
demoraram mais tempo para atingir esses valores normais, ndo alcangando valores maximos observados
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nos cées que ndo necessitaram de corticoides. Posteriormente, a remissdo clinica foi alcangada em 57%
dos animais do primeiro grupo que ndo receberam nenhum tipo de medicacdo antes da aplicacao da
terapia com células-tronco mesenquimais, e 30% no segundo grupo dos animais que foram tratados com
prednisolona durante os dias que antecederam a aplicagdo das células-tronco e no momento da aplicacdo
da terapia. Seis meses apos a administracdo da terapia, a remissao foi observada em 84% em ambos os
grupos. Apos um ano, 100% dos cdes alcangaram remissdo em ambos os grupos. Além disso, foi
observada significativa reducio na dosagem de esteroides, com a possibilidade de interrupgao total do
tratamento com corticosteroides.

Consideracoes finais

Embora os imunossupressores permanecam como pilares no tratamento da Doenga Inflamatoria
Intestinal (DII) em caes, suas limitagdes em termos de seguranca a longo prazo reforgam a necessidade
de estratégias terapéuticas alternativas. Nesse contexto, a terapia com células-tronco mesenquimais
(CTMs) emerge como uma opcao vidvel, especialmente em casos refratdrios ou em pacientes com
efeitos adversos aos imunossupressores. A literatura cientifica revisada corrobora o potencial terapéutico
das CTMs no manejo da DII, destacando seus efeitos imunomoduladores, anti-inflamatorios e
regenerativos sobre a mucosa intestinal, os quais contribuem para a restaura¢ao da homeostase intestinal,
melhora clinica significativa ¢ redugdo da dependéncia de terapias farmacoldgicas convencionais,
notoriamente associadas a efeitos adversos em tratamentos prolongados.

Apesar dos avangos promissores, a adogdo plena dessa abordagem na clinica veterinaria ainda
enfrenta limitagdes, como a escassez de estudos clinicos randomizados e controlados que avaliem de
forma padronizada sua seguranca, eficacia e durabilidade dos efeitos terapéuticos. Além disso, o custo
da terapia e a necessidade de infraestrutura laboratorial especializada constituem barreiras a sua
implementacdo rotineira. A consolidacdo dessa abordagem requer a normatizagdo de protocolos de
isolamento, caracterizagdo ¢ administragdo celular, bem como regulamentagdo adequada por orgdos
competentes. Ensaios clinicos multicéntricos, com amostras representativas e seguimento de longo
prazo, sdo essenciais para ampliar a base de evidéncias e fomentar a incorporacdo segura dessa terapia
na pratica clinica veterinaria, contribuindo para o avanco no manejo da DII e para a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes acometidos.
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