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Resumo. Atualmente, as células-tronco vem sendo alvo de terapias celulares devido sua
plasticidade e poder de regeneracdo de tecidos lesionados. Nesta revisdo de literatura
abordamos as células-tronco mais importantes da atualidade, com enfoque em tratamentos
com as mesmas. Este estudo explora avangos recentes no campo, abordando as principais
fontes de células-tronco, como pluripotentes induzidas, hematopoiéticas, adultas e
embrionarias. Os mecanismos de acdo das células-tronco sdo analisados, com énfase em
sua capacidade de diferenciagdo em multiplas linhagens celulares, secre¢do de fatores
bioativos e estimulo a regeneracdo tecidual. Estudos também tém demonstrado o papel
dessas células no microambiente tecidual, promovendo angiogénese, modulando respostas
inflamatdrias e favorecendo a reparacéo de tecidos lesionados. Resultados promissores tém
sido relatados, como a melhora funcional em casos de osteoartrite, lesdes ulcerativas
profundas de cornea, linfoma cutaneo e feridas cronicas. Apesar disso, os desafios
permanecem, incluindo o entendimento completo dos mecanismos celulares, o
desenvolvimento de protocolos padronizados e a avaliacdo de riscos a longo prazo. Este
estudo fornece uma visdo abrangente do estado atual do uso de células-tronco na medicina
veterinaria, destacando seu impacto potencial na melhoria da satde e bem-estar animal. Ao
consolidar o conhecimento existente e identificar lacunas na pesquisa, espera-se
impulsionar o avan¢o nesse campo, promovendo solugdes terapéuticas inovadoras e
seguras para 0s animais.

Palavras-chave: Células-tronco, medicina veterinaria, reparacdo tecidual, tecidos
lesionados, terapias celulares

Characterization of stem cells in different animal tissues and their therapeutic
potential in regenerative veterinary medicine

Abstract. Currently, stem cells have been the target of cellular therapies due to their
plasticity and power to regenerate injured tissues. In this literature review, we address the
currently most important stem cells, focusing on treatments using them. This study explores
recent advances in the field, addressing the main sources of stem cells such as induced
pluripotent, hematopoietic, adult and embryonic. The mechanisms of action of stem cells
are analyzed with emphasis on their ability to differentiate into multiple cell lineages,
secrete bioactive factors and stimulate tissue regeneration. Studies have also demonstrated
the role of these cells in the tissue microenvironment, promoting angiogenesis, modulating
inflammatory responses and favoring the repair of injured tissues. Promising results have
been reported, such as functional improvement in cases of osteoarthritis, deep ulcerative
corneal lesions, cutaneous lymphoma and chronic wounds. Despite this, challenges remain,
including fully understanding cellular mechanisms, developing standardized protocols, and
assessing long-term risks. This study provides a comprehensive overview of the current
state of stem cell use in veterinary medicine, highlighting their potential impact on
improving animal health and welfare. By consolidating existing knowledge and identifying
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gaps in research, we hope to boost the advancement of this field, promoting innovative and
safe therapeutic solutions for animals.

Keywords: Cell therapies, injured tissues, stem cells, tissue repair, veterinary medicine

Introducdo

O conceito de células-tronco iniciou-se nos anos sessenta com os pesquisadores Ernest Culloch e
James Till, a partir de experimentos envolvendo transplante de medula éssea em camundongos que
resultaram em colbnias hematopoiéticas, originarias de uma tnica célula-tronco (Copelan, 2006; Dias
et al., 2014; Sa, 2019; Soares & Sousa, 2022). Na década de setenta e oitenta, o pesquisador Alexander
Friedenstein e seu grupo estudaram e descobriram a capacidade de autorrenovacéo e diferenciacdo das
células-tronco (Aragdo & Bezerra, 2012; Dias et al., 2014; Souza et al., 2003; Zatz, 2004).

As células-tronco, também designadas células-mée, sdo capazes de regenerar tecidos lesionados por
meio de mitoses (Lellis, 2015; Zachary et al., 2012; Zago & Covas, 2004), podendo se diferenciar em
células de 6rgdos como figado, sistema nervoso central, pulmdes, pele, trato gastrointestinal, coragéo e
musculo esquelético (Herzog et al., 2003a, 2003b; Nakage & Santana, 2006), além da capacidade de
regeneracao também possuem a aptiddo para reagir a estimulos externos e formar linhagens celulares
mais especializadas (Pereira, 2008).

As células-tronco podem ser classificadas de acordo com a origem em embrionarias, fetais,
perinatais, adultas e células-tronco pluripotentes induzidas (Lellis, 2015). Ainda, de acordo com a
capacidade de uma célula originar novos tipos celulares, sendo classificadas como totipotentes,
pluripotentes, multipotentes e unipotentes, podendo ser extraidas de diversos 6rgaos de animais adultos,
assim como de embrides (Oliveira et al., 2017; Sa, 2019). Com a tecnologia atual, é possivel que
as células-troncos sejam induzidas em laboratério para finalidade de cura e melhora da sadude animal e
humana (Aragdo & Bezerra, 2012; Cruz, 2023; Pereira, 2008).

As células-tronco sdo consideradas indiferenciadas, ou seja, tém a capacidade de regenerar os tecidos
em que se encontram, se autorrenovar e proliferar-se em diferentes tipos celulares do corpo. Nos érgaos
adultos, onde estéo presentes, as células-tronco sdo capazes de regenerar o tecido danificado e substituir
células lesionadas (Blau et al., 2001) por agentes infecciosos, quimicos, fisicos ou metabolicos (Souza
et al., 2003).

Atualmente estas células sdo foco de pesquisas de cientistas com expectativa de melhorar a salde e
aumento da expectativa de vida (Souza et al., 2003). Contudo, deve-se dar a devida importancia a
histocompatibilidade, seguranca e ética a respeito dos tratamentos envolvendo as células-tronco (Pereira,
2008).

Classificacdo das células-tronco

As células-tronco podem ser classificadas de acordo com sua origem e capacidade de diferenciacao,
podendo ser embrionarias, mesenquimais, hematopoiéticas ou pluripotentes induzidas. Cada tipo oferece
diferentes possibilidades terapéuticas (Maxson et al., 2012; Thomson, 1998). A seguir serdo descritas as
principais caracteristicas, usos e aplicagdes dessas células.

Células-tronco embrionarias

As celulas-tronco embrionérias podem ser originadas da massa celular interna de blastocistos ou de
zigotos em estagios iniciais de desenvolvimento apds a fertilizacao. Elas s&o amplamente reconhecidas
pelas vantagens em termos de aplicabilidade, devido a sua capacidade de gerar organismos funcionais e
se diferenciar em qualquer tipo celular do corpo de um ser vivo (Bond et al., 2015; Gage, 2000; Souza
et al., 2003).

As células-tronco embrionarias quando obtidas do zigoto sdo chamadas de totipotentes, pois tém a
capacidade de se diferenciar em todos os tipos celulares do organismo, incluindo os tecidos
extraembrionarios. J& as células-tronco derivadas do blastocisto sdo pluripotentes, ou seja, podem se
diferenciar em praticamente todos o0s tipos celulares do corpo, mas ndo tém a capacidade de formar
tecidos extraembrionarios (Figura 1) (Thomson, 1998; Wobus & Boheler, 2005).
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As células-tronco embrionérias apresentam habilidade de autorrenovacdo ilimitada, além de um
amplo potencial para se diferenciarem em praticamente qualquer tipo celular de um organismo (Bodle
& Loboa, 2016). As celulas embrionarias de camundongos, obtidas a partir de embriGes em estagios
iniciais, sdo cultivadas como linhagens celulares estaveis. Elas se tornaram um modelo valioso e
flexivel, impulsionando importantes descobertas na biologia celular e no estudo do desenvolvimento
(Wobus & Boheler, 2005).

Células-Tronco }_|_

Embrionaria )_l—
Blastocisto — Pluripotentes

Figura 1. Subdiviséo da classificacéo das células-tronco embrionarias com base nos tecidos de
origem (Modificado de Criobanco, 2024).

Zigoto [— Tatipotentes

As células embrionarias sdo retiradas de embriGes congelados, embrifes que sdo considerados
invidveis para 0 uso ou até mesmo podem ser produzidas via clonagem (Zatz, 2004). Uma vez
retiradas, tem-se a possibilidade de serem preservadas e manterem-se indiferenciadas em meios de
cultura, quando necessario, poderdo ser utilizadas (Drosos & Kolios, 2013). O uso de células-
tronco embrionarias em terapias celulares desencadeia diversas questdes éticas envolvendo temas
religiosos, questdes sobre clonagem e comercializacdo de embriGes. Como resultado, ainda ha um
conhecimento limitado sobre os tratamentos que utilizam essas células (Schwindt et al., 2005).

Pesquisas envolvendo células-tronco embrionarias demonstram que os métodos aplicados até o
momento tém limitado o uso dessas células em aplicagdes clinicas. Isso ocorre porque células
indiferenciadas ou com comprometimento para mdaltiplas linhagens celulares podem levar ao
desenvolvimento de teratomas que consistem em neoplasias de origem embrionéria. No entanto, surge
também outra questdo representada pela imunorreatividade do hospedeiro, na qual as células-tronco
podem ser rejeitadas pelo paciente, havendo a necessidade do emprego de terapias imunossupressoras
simultaneamente (Zago & Covas, 2004).

Células-tronco adultas

As células-tronco adultas consistem em uma categoria de células-tronco mesenquimais. Estas sao
obtidas de tecidos maduros e podem ser multipotentes ou unipotentes, com capacidade de gerar apenas
tipos celulares limitados (Gage, 2000).

As células-tronco adultas multipotentes, como as encontradas na medula dssea, podem se diferenciar
em varias células dentro de um mesmo tecido, ja as células-tronco adultas unipotentes, como as células
da pele, podem gerar apenas um tipo celular especifico (Figura 2) (Gage, 2000).

—  CordioUmbiical P

— Tecidos P Multipotentes

Células-Tronco
Adultas M~

— Medula Ossea P Unipotentes

L Sangue Periférico [

Figura 2: Subdivisdo da classificacdo das células-tronco adultas com base
nos tecidos de origem (Modificado de Criobanco, 2024).

As células-tronco adultas podem ser obtidas de regides ao redor de vasos sanguineos, medula 6ssea,
tecido adiposo, periésteo, tecido muscular e érgdos parenquimatosos (Meirelles et al., 2008; Monteiro,
2017; Zucconi et al., 2010). As células-tronco mesenquimais sdo encontradas na medula 6ssea de
individuos adultos. Elas possuem a capacidade de se replicar na forma de células ndo diferenciadas e
apresentam o potencial de se transformar em diferentes tipos de tecidos mesenquimais, cOmo 0sso,
cartilagem, tecido adiposo, tenddo, musculo e estroma medular (Pittenger et al., 1999).
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As células-tronco mesenquimais destacam-se na medicina regenerativa pelo potencial de cicatriza¢do
de feridas, possuem a capacidade de regular respostas imunologicas e inflamacdes. Estudos revelam que
as células-tronco mesenguimais contém fatores chave de crescimento e citocinas que auxiliam no reparo
de feridas, essencialmente feridas cronicas (Maxson et al., 2012).

No estudo realizado por Freitas (2018) é abordada a capacidade regenerativa de células-tronco
mesenquimais nas lesbes ulcerativas profundas de cérnea em coelhos, no qual é feita a aplicacdo de
células-tronco mesenquimais da medula éssea de coelhos, via subconjuntival para tratamento de Ulcera
de cornea profunda. E importante destacar que a transparéncia da cornea e a auséncia de vascularizagéo
sdo fundamentais para a manutencdo de uma visao saudavel e nitida, porém na ocorréncia de uma lesdo
na cornea teremos a presenca de dor, blefaroespasmos (transtorno que provoca contragdes involuntarias
dos musculos das palpebras), hiperemia conjuntival, fotofobia e opacidade (Freitas, 2018).

A cérnea e a esclera apresentam-se na tnica fibrosa do bulbo ocular, essas estruturas promovem
protecdo a parte interna do globo ocular. A cdrnea € uma membrana transparente situada na porcao
anterior da tunica fibrosa, responsavel por permitir a passagem da luz, essencial para a formacao de
imagens na retina e caracteriza-se por ser avascular, recebendo os nutrientes necessarios por meio da
secrecao lacrimal e do humor aquoso (Catita, 2012).

No estudo de Freitas (2018) foram utilizados 24 coelhos da raga Nova Zelandia, no qual foram
divididos em seis grupos de quatro coelhos cada. Foram aplicadas as células-tronco mesenquimais na
concentragdo de 1x10%0,2 mL de PBS, marcadas com nanocristais fluorescente e os coelhos seguiram
sendo monitorados apés a aplicagdo. Posteriormente alguns dias da aplicagdo foi observado
macroscopicamente nos animais a inexisténcia da opacidade e da vascularizacdo da cdrnea e de forma
discreta ocorreu blefaroespasmo, dor e fotofobia. Na analise histopatologica ndo foi visto vascularizacéo
e o infiltrado inflamatério apresentou-se discreto. Sendo assim podemos afirmar que o tratamento de
Ulceras de cérnea profunda em coelhos com células-tronco mesenquimais é realizado de forma
descomplicada e menos invasiva, sendo eficaz como uma alternativa de tratamento.

As células-tronco adultas tém sido amplamente aplicadas na medicina veterinaria, principalmente no
tratamento de lesdes musculoesqueléticas e doencas articulares em animais. O uso de células-tronco
mesenquimais, obtidas de fontes como medula éssea e tecido adiposo, tem mostrado resultados
promissores no tratamento de condigdes como artrite e lesdes nos ligamentos. Além disso, elas séo
utilizadas para promover a regeneracdo de tecidos danificados, melhorando a recuperagdo pés-cirargica
e a qualidade de vida dos animais (Bodle & Loboa, 2016; Hayretdag & Coskunpinar, 2019; Ilic & Polak,
2011; Rajabzadeh et al., 2019).

Células-tronco hematopoiéticas

As células-tronco hematopoiéticas sdo responsaveis pela producao e renovacao das células do tecido
sanguineo e das células do sistema imunol6gico, sendo possivel obté-las a partir da medula 6ssea, do
corddo umbilical e do sangue periférico. As células-tronco hematopoiéticas possuem a capacidade de se
autorreplicar e de se transformar em células sanguineas especializadas, sendo amplamente estudadas e
reconhecidas como um tipo bem definido de célula-tronco adulta (Monteiro et al., 2010; Nakage &
Santana, 2006; Reya et al., 2001; Souza et al., 2003; Weissman, 2000) e sendo de facil identificacdo
devido a presenca da glicoproteina de membrana, o antigeno CD34 (Viscondi et al., 2013). Na vida
intrauterina as células-tronco hematopoiéticas, localizam-se no saco vitelino embrionario e, logo entéo,
migram pela circulagdo sanguinea para érgdos como o figado, baco linfonodos e timo fetal. Contudo, a
hematopoiese da continuidade na medula 6ssea do animal no final da gestacdo até a vida adulta (Nakage
& Santana, 2006)

Pesquisas atuais sugerem que podem existir dois tipos de células-tronco hematopoiéticas, as células-
tronco hematopoiéticas de longo prazo (CTH-LP) e as células-tronco hematopoiéticas de curto prazo
(CTH-CP) (Erdal et al., 2023; Reya et al., 2001; Silva Junior et al., 2009; Weissman, 2000). As
hematopoiéticas de longo prazo sdo capazes de regenerar qualquer célula do tecido sanguineo e
autorrenovar-se em longo prazo, mantendo a hematopoiese, diferentemente das células-tronco
hematopoiéticas de longo prazo, as de curto prazo tem capacidade limitada de se autorrenovar e, devido
a essa limitacdo, ttm uma meia-vida de apenas alguns meses, ndo sustentando a hematopoiese (Erdal et
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al., 2023; Silva Janior et al., 2009). Para classificar e definir células sanguineas atualmente usa-se
técnicas como imunocitoquimica e imunofenotipagem, conhecido como anticorpos monoclonais, estes
sdo associados com isotiocianato de fluoresceina (FITC) ou ficoeritrina (PE), em seguida sdo incubados
com as células que serdo examinadas e estudadas, assim possibilitando a quantificacéo citofluorimétrica
e a identificacdo das mesmas (Grindem, 1996).

As células-tronco hematopoiéticas, localizadas na medula dssea, desempenham um papel principal
no tratamento de doengas hematoldgicas, como o linfoma cutaneo em cdes. Um estudo conduzido por
Capua et al. (2009) com um céo da raca Rottweiler, diagnosticado com linfoma cutaneo, demonstrou o
sucesso do transplante autélogo de medula éssea como parte do tratamento. O cdo foi submetido a
guimioterapia por 12 semanas, seguida de um transplante autélogo de medula 6ssea. Foram retirados do
paciente 10 mL/kg de medula éssea de cada crista iliaca, que foi criopreservada a -80° C, e para a
realizacdo do transplante, a medula 6ssea previamente armazenada foi descongelada e reinserida no
préprio cdo. Durante a etapa de condicionamento, a ciclofosfamida foi administrada por via intravenosa,
na dose de 400 mg/m2. Passados 360 dias do transplante, observou-se uma remisséo total da doenca,
sugerindo a eficacia do procedimento realizado.

Células-tronco pluripotentes induzidas

O estudo dos teratocarcinomas na década de 1950 deu inicio ao campo das células-tronco
pluripotentes (Stevens & Little, 1954; Yu & Thomson, 2008), mas de acordo com Takahashi &
Yamanaka (2006), células diferenciadas podem ser convertidas para um estado similar ao embrionario
por meio da transferéncia de material nuclear para ovécitos ou pela fusdo com células-tronco
embrionarias. Takahashi e Yamanaka (2006) sujeitaram fibroblastos murinos a um processo de
reprogramac&o genética no qual quatro fatores de transcricdo exdgenos como OCT4, KLF4, SOX-2 e c-
MY C foram inseridos, permitindo que a célula em sua parte interna passasse a controlar a pluripoténcia,
possibilitando as células somaticas regressarem ao seu estado indiferenciado. As células-tronco
pluripotentes induzidas exibem morfologia, propriedades de crescimento semelhantes as células-tronco
embrionarias e expressam 0s mesmos genes marcadores destas células (Takahashi & Yamanaka, 2006).
Dessa forma, Takahashi & Yamanaka (2006) foram pioneiros no desenvolvimento do campo das
células-tronco pluripotentes induzidas.

Segundo Aguiar et al. (2016) os traumas de pele em cavalos usualmente levam ao desenvolvimento
de feridas cronicas que ndo cicatrizam e que apresentam deficiéncia de cobertura de queratindcitos, no
qual sdo essenciais para uma cicatrizacdo adequada. Estudos feitos em camundongos demonstraram o
potencial de produzir queratindcitos ativos a partir de células-tronco pluripotentes induzidas, dessa
forma, abrem-se possibilidades para o tratamento de feridas ou de doencas de pele, e assim proporciona
a possibilidade de tratamento de lesdes em equinos.

No estudo conduzido por Aguiar et al. (2016), células-tronco pluripotentes induzidas de origem
equina, estabelecidas por meio de um sistema nédo viral, foram tratadas durante 30 dias com acido
retinoico e proteina morfogenética 6ssea-4, visando induzir sua diferenciacdo direcionada em
queratinécitos derivados de célula-tronco pluripotente induzida. No estudo dirigido por Aguiar et al.
(2016) obteve-se a prova de que células-tronco pluripotentes induzidas de origem equina sdo capazes de
se diferenciar em queratindcitos, a fim de realizar a reconstituicdo da epiderme lesionada por traumas,
sendo assim células-tronco pluripotentes induzidas sdo de extrema importancia para a regeneracdo de
tecidos.

Terapias com células-tronco e a medicina veterinaria

As células-tronco mesenquimais tém atraido atencdo pela capacidade de apresentar plasticidade, no
estudo realizado por Monteiro (2017) foi investigado o potencial terapéutico das células-tronco
mesenquimais de tecido adiposo no tratamento de trauma raquimedulares, discopatias e cinomose em
cdes. Para isso, foram computados dados provenientes de 62 animais, sendo 14 apresentando traumas
raguimedulares, 17 apresentando discopatias e 31 com sequelas de cinomose, todos os animais foram
submetidos a exames neuroldgicos posteriormente a terapia celular. Nos cdes apresentando traumas
raguimedulares a melhora foi observada em sete dos 14 cées tratados, nos cdes com sequelas derivadas
da cinomose foi observado melhora em 43,3% dos cdes submetidos a terapia e, dos animais que
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apresentavam discopatias, 66,7% obtiveram uma melhora do quadro clinico. Ao final do estudo foi
possivel concluir que, as aplicagdes das células-tronco mesenquimais em animais com tais patologias,
diminuiram o grau das lesdes desencadeadas pelas afecgdes.

Outro estudo relevante foi realizado por Lima et al. (2021), onde qual utilizaram-se células-
tronco mesenquimais para tratamento de osteoartrose de cdes, uma doenca considerada crénica e
degenerativa. Neste estudo foram utilizados dois cdes com osteoartrose, 0s quais receberam uma Unica
aplicacdo de células-tronco mesenquimais via endovenosa e via intra-articular. Apos a aplicacdo do
tratamento, os caes apresentaram uma melhora clinica significativa, indicando que a terapia celular pode
ser uma alternativa promissora para o tratamento de osteoartrose em animais.

Concluséo

O estudo e a aplicagdo de células-tronco na medicina veterinaria tém alcancado um avango
significativo, permitindo o desenvolvimento de tratamentos para diversas patologias como doencas
osteo-articulares em cées, além de possibilitar também a regeneragéo tecidual. As células-tronco tém
demonstrado grande potencial em promover a cicatrizacdo e melhorar a qualidade de vida dos animais
que realizarem estes tipos de tratamentos. A medicina veterinaria tem desempenhado um papel crucial
nos avangos acerca dos usos das células-tronco, por meio de pesquisas que utilizam animais para
compreender 0s mecanismos regenerativos e ampliar a viabilidade das terapias. No entanto, questdes
éticas relacionadas ao uso de células-tronco embrionarias limitam o progresso dessas pesquisas,
dificultando a realizacdo de testes clinicos e a avaliagdo da eficacia dos tratamentos. Apesar disso, 0s
avancos continuos na area demonstram o potencial das células-tronco, que se apresentam como uma
ferramenta promissora e de grande relevancia para a prética clinica.
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