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Resumo

Muitas doengas que acometem cades e gatos ndo possuem tratamento curativo ou mesmo opcdes
terapéuticas eficazes. A partir disso, é de extrema importancia a busca por terapias capazes de
reestabelecer, de forma mais rapida possivel, a qualidade de vida do paciente, buscando o retorno da
funcionalidade do tecido afetado. Neste sentido, as células-tronco mesenquimais (CTMs) podem ser
uma opcao terapéutica promissora. Estas células s&o indiferenciadas, com capacidade de se
diferenciar em diversos tipos de tecidos, atuando, por meio de diferentes mecanismos, na reparacéo
tecidual. Neste sentido, pesquisas vém sendo realizadas sobre o emprego das CTMs na terapia de
diversas afeccdes. Na oftalmologia veterinaria, os relatos da terapia com CTMs séo principalmente em
ceratite ulcerativa e ceratoconjuntivite seca (CCS), sendo demonstrados efeitos extremamente
satisfatorios, uma vez que proporcionam rapida reparac¢ao tecidual e significativo retorno da funcéo
normal da estrutura acometida, sem a ocorréncia de efeitos adversos. Dessa forma, este trabalho tem
como objetivo descrever os principais efeitos obtidos com o uso das CTMs na oftalmologia veterinéria.

Palavras-chave: células indiferenciadas. olho seco. Ulcera.
Area do Conhecimento: Medicina Veterinaria.
Introducéo

Na medicina veterinéria, ha dificuldade na realizacdo de terapias curativas em muitas doencas,
sendo comumente empregados tratamentos paliativos para alivio dos sinais clinicos ou sequelas
resultantes da doenca, sendo necessaria a busca por terapias alternativas, como a utilizagdo de
células-tronco. As células-tronco sdo células indiferenciadas, que encontram-se normalmente
armazenadas em microambientes em todos os tecidos dos seres vivos, em estado quiescente. Dessa
forma, na ocorréncia de uma lesdo tecidual ou morte celular, essas células sdo ativadas para a
reposicao tecidual (Malard; Brunel, 2021).

A partir do conhecimento dessa funcdo e em busca de terapias renovadoras, estudos surgiram a
respeito da utilizacdo de células-tronco mesenquimais (CTMs), sendo demonstrado que estas
apresentam capacidade de se diferenciar em diversas linhagens de tecidos, como fibroblastos,
adipdcitos, osteoblastos e condrdcitos (Spees; Lee; Gregory, 2016). Além disso, ndo se limitam na
diferenciagdo em células de linhagem mesodérmica, diferenciando-se em neurbnios, endotélio e
hepatocitos (Nauta; Fibbe, 2007).

Em caes e gatos, no qual ha apego emocional do tutor, é de extrema importancia o emprego terapias
capazes de reestabelecer, de forma mais rapida possivel, a qualidade de vida do paciente. Neste
sentido, a terapia com CTMs se apresenta como uma alternativa promissora para reconstituicdo da
estrutura e funcionalidade normal do tecido afetado em diversas afec¢des (Malard; Brunel, 2021), como
demonstrado nos estudos de Falcao et al., (2019), Amorim et al., (2022), Carneiro (2018), Villatoro et
al., (2015) e Bittencourt et al., (2016). Assim, este trabalho tem como objetivo a descri¢cdo, por meio de
uma pesquisa bibliografica ampla, dos efeitos obtidos com a utilizacdo da terapia com CTMs em
afeccdes oculares de caes e gatos.
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Metodologia

A metodologia consiste na revisdo de literatura, por meio de uma pesquisa bibliografica ampla,
utilizando trabalhos pré-existentes em plataformas digitais, sendo elas “Web of Science”, “PubMed” e
“Google académico”, sendo utilizados na busca os descritores células-tronco mesenquimais, medicina
veterindria, cdo, olho, ceratite ulcerativa, Ulcera de cérnea, ceratoconjuntivite seca e olho seco, havendo
preferéncia pela utilizacéo de trabalhos publicados a partir do ano de 2015, além da utilizagéo de livros
sobre oftalmologia veterinaria.

Resultados

Dentre os trabalhos encontrados na busca, 13 foram selecionados para fazerem parte desta revisao
bibliografica, sendo levados em consideragdo o ano de publicacéo, preferindo-se os mais recentes, a
confiabilidade das informag6es contidas, com a utilizacdo de diversas outras referéncias, trabalhos
contidos em sites de busca confiaveis, como “Web of Science”, “PubMed” e “Google académico”, e a
utilizacé@o de relatos de caso ou estudos experimentais, evitando-se revisdes contidas em trabalhos de
concluséo de curso e afins.

De acordo com a literatura, fisiologicamente, as células-tronco encontram-se armazenadas em
microambientes do tecido, conhecidos como nichos, em estado quiescente. Assim, com a ocorréncia
de lesbGes ou morte celular, essas células sdo ativadas para a reposicdo tecidual. As CTMs sao células
multipotenciais que podem ser isoladas de diversos tecidos, como o0 adiposo, placenta, tecidos fetais,
entre outros (Nauta; Fibbe 2007). Na medicina veterinaria, as CTMs utilizadas como opc¢éao terapéutica
sdo células adultas, sendo mais comumente extraidas de tecido adiposo de animais em procedimentos
eletivos (Malard; Brunel, 2021).

Essas células atuam na reparacdo tecidual através de diferentes mecanismos, possuindo
capacidade de se diferenciar em tipos de células de substituicdo, realizar fuséo celular, resgatando
células danificadas, e secrecdo de fatores paracrinos, como hormonios, citocinas e fatores de
crescimento (Spees; Lee; Gregory, 2016).

Outro mecanismo de reparacdo consiste na secrecédo do fator de crescimento endotelial (VEGF),
favorecendo a angiogénse. Além de diversos outros fatores como PGE 2, que atua induzindo células
dendriticas a regular positivamente a IL (citocina anti-inflamatéria interleucina), enquanto reduz a
secrecao do fator de necrose tumoral pro-inflamatério alfa (TNFa). Esse processo favorece uma
mudanca na proporcao de células T auxiliares, reduzindo o subtipo inflamatério e aumentando, dessa
forma, as células do subtipo antiinflamatério. Além disso, este mesmo estudo demonstrou que as CTMs
podem induzir a apoptose de células do subtipo inflamatério (Spees; Lee; Gregory, 2016).

As CTMs apresentam ainda capacidade de transferir organelas, como as mitocondrias, ao tecido
lesionado. Transferem ainda outras moléculas, como proteinas, &cido ribonucleico, hormdnios e
produtos quimicos, com o auxilio de exossomos ou microvesiculas (Spees; Lee; Gregory, 2016).

Na oftalmologia veterinéria, foram encontrados relatos sobre a utilizacdo de CTMs para tratamento
de ceratites ulcerativas (Amorim, 2022; Falcdo, 2019; Malard; Brunel, 2021; Malagd, 2020),
proporcionando rapida cicatrizacédo da lesao corneana, e em ceratoconjuntivite seca (CCS) (Bittencourt
etal., 2016; Carneiro, 2018; Malard; Brunel, 2021; Villatoro et al., 2015), sendo eficiente para o aumento
da producao lacrimal e consequente melhora nos sinais clinicos. Em ambos os casos, ndo foram
descritos efeitos adversos.

Discusséo

A ceratite ulcerativa é uma afeccdo extremamente comum na rotina oftalmoldgica veterinaria, e se
caracteriza por uma solucdo de continuidade na coérnea, sendo classificada de acordo com a
profundidade em que a atinge. O tratamento clinico para essa afeccdo é baseado na utilizacdo de
colirios antibiéticos profilaticos a cada 6 ou 8h, para evitar a infeccao secundéria da cérnea, sendo a
Tobramicina e Ciprofloxacina os mais utilizados (Cunha, 2008; Whitley; Hamor, 2021). Como
coadjuvantes no tratamento, é indicada a utilizac&do de inibidores de proteases e colagenases, como o
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EDTA, pois apresentam a capacidade de eliminar essas enzimas degradadoras de colageno e que
retardam, consequentemente, o processo de cicatriza¢ao (Cunha, 2008).

No entanto, ao se tratar de Ulceras de cdrnea profundas, o tratamento é cirtrgico (Whitley; Hamor,
2021). No que diz respeito a Ulceras indolentes, o tratamento pode ser ainda mais complexo devido a
caracteristica recidivante da lesao, sendo indicado procedimento de desbridamento corneano seguido
de ceratotomia em grade, e, caso ocorra recidivas, a cirurgia deve ser indicada (Maggs, 2008).

Em um estudo realizado por Falcéo et al., (2019), foram selecionados 26 cdes diagnosticados com
Ulcera de cornea profunda para a terapia com CTMs, que foram coletadas a partir do tecido adiposo de
um cdo doador saudavel, para o tratamento, foi realizada aplicacdo por via subconjuntival,
acompanhada de instilagéo topica. Neste estudo, foi constatado que a terapia com CTMs foi eficaz no
tratamento da ceratite ulcerativa com graus variados de comprometimento, uma vez que 22 céaes
(84,6%) apresentaram completa cicatrizacao da lesdo em 14 dias, dispensando qualquer outro tipo de
tratamento. Além de se apresentar como um método néo invasivo e rapido, nenhum animal submetido
a terapia neste estudo apresentou qualquer efeito adverso.

Em outro estudo realizado por Amorim et al., (2022), as CTMs foram utilizadas para terapia de uma
Ulcera de cdrnea profunda em uma cadela que ndo respondeu ao tratamento clinico convencional, e
ndo estava apta a realizar a cirurgia. Foram utilizadas células provenientes de tecido adiposo de um
doador sadio, sendo estas aplicadas por via subconjuntival e em forma de colirio no olho afetado. Foi
constatada completa melhora nos sinais clinicos e cicatrizacao da Ulcera 14 dias apés a aplicagéo das
CTMs, havendo ainda pouca formagéo de tecido cicatricial (Amorim et al., 2022).

Malago et al.,, (2020) realizaram um estudo clinico com aplicacdo de CTMs em 10 cées
diagnosticados com defeito epitelial corneano crénico espontaneo, e o tempo médio de cicatrizagcéo da
leséo foi de 21 dias. Em nenhum dos estudos, foram detectadas reacdes adversas. Dessa maneira, as
CTMs podem ser uma boa alternativa para casos de Ulceras de cérnea profundas ou indolentes, em
gue o paciente ndo esta apto ou ndo se deseja a realiza¢do do procedimento cirdrgico, uma vez que
que demonstraram-se como um método pouco invasivo e de rapido resultado.

A CCS, por sua vez, € uma afeccao cronica comum na oftalmologia veterinaria, que ocorre,
geralmente, por uma alteragcdo na funcdo ou estrutura das glandulas lacrimais, sendo estas as
responsaveis pela produgdo da camada aquosa da lagrima (Silva, 2017). Dessa forma, causa danos a
superficie ocular e altera¢cdes neurossensoriais, gerando assim ressecamento e inflamacédo da cérnea
e conjuntiva e dor ocular, podendo ainda, decorrente dessas alteracdes, levar a um quadro de
deficiéncia visual (Silva, 2017).

Diversas séo as causas para a ocorréncia da CCS, que ocorre devido a uma infiltragdo de células
T na glandula lacrimal e liberagc&o de citocinas pré-inflamatorias, levando a inflamacéo e infiltragdo de
células imunes no parénquima da glandula lacrimal. Dessa forma, a proporcao de células secretoras é
reduzida, causando a diminuicdo na quantidade de lagrima produzida e sua consequente
hiperosmolaridade, o que, por sua vez, gera um quadro de inflamacdo na superficie ocular
(Ganesalingan et al., 2019).

Durante o processo inflamat6rio, ocorre apoptose e autofagia das células secretoras, iniciando-se o
processo de reparacdo tecidual com a estimulagdo das células-tronco presentes na regido periférica
dos ductos. Contudo, durante a inflamacao, as células de defesa se estabelecem nesta mesma regiéo,
podendo reduzir a quantidade de células-tronco disponiveis no local e comprometer, desta maneira, o
mecanismo de reparacao da glandula lacrimal (Malard; Brunel, 2021).

Os métodos convencionais para tratamento da CCS limitam-se a redug¢do no desconforto da
superficie ocular, e consistem principalmente na substituicdo de lagrimas por compostos artificiais,
terapia antiinflamatéria e terapia imunossupressora local. Dessa forma, por possuirem efeitos
antiinflamatérios, reguladores imunoldgicos e de reparo tecidual, as CTMs apresentam-se como uma
alternativa promissora para o tratamento da sindrome do olho seco. Essas células atuam na afeccéo
tratando os danos causados pela inflamagdo, na reposi¢cdo tecidual da cornea e da conjuntiva e,
principalmente, restaurando a integridade do filme lacrimal (Jiang; Lin; Gao, 2022).

Em um estudo realizado por Carneiro (2018), foram utilizados quatro cdes acometidos
bilateralmente pela CCS, sendo aplicadas CTMs autdlogas, provenientes de tecido adiposo, via
instilacé@o realizada em cada olho, na quantidade de 1x10°, com intervalo de 30 dias, totalizando trés
aplicagbes. Foi notada reducéo dos sinais clinicos, com melhora quanto & opacidade e vasculariza¢do
da cérnea e aumento significativo da produgéo lacrimal.
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Villatoro et al., (2015) utilizou, em seu estudo, 12 ces afetados bilateralmente pela CCS, sendo
estes refratarios aos tratamentos convencionais. Foram injetadas CTMs provenientes de tecido
adiposo, ao redor da glandula lacrimal principal, sendo realizada uma injegédo contendo 5x106, e outra
com 3x106 CTMs, de forma seguida, e procedeu-se com avaliagdo dos pacientes durante nove meses.
Neste estudo, constatou-se que as CTMs persistem na regido de aplicagdo por cerca de quatro
semanas, podendo ser necessaria, em alguns casos, uma segunda aplicagdo. Com a observagéo
clinica do processo, foi demonstrado melhora significativa durante os primeiros trés meses apos o
transplante, permanecendo-se constante até a Ultima avaliagao, e ndo apresentando qualquer sinal de
regresséo ou piora do quadro clinico.

Na pesquisa de Bittencourt et al., (2016) foram aplicadas CTMs de origem de tecido adiposo em 15
cées que apresentavam sinais de CCS héa pelo menos um ano, sendo realizada uma avaliacdo clinica
detalhada antes do procedimento. Foi realizada aplicacdo Unica, por meio de injecdo na regido
anatémica da glandula dorsal e na terceira palpebra, na quantidade de 2x108. No dia 28 apds o
transplante, foi observada melhora, sendo demonstrada por uma reducéo da secrecdo ocular, da
hiperemia e da opacidade da cdrnea, além do aumento na produc¢éo lacrimal. Apds 12 meses, alguns
pacientes foram reavaliados, ndo demonstrando qualquer sinal de regresséao.

Dessa forma, a terapia com utilizacdo de CTMs foi efetiva para os casos de CCS, pois, devido ao
efeito antiinflamatério, imunomodulador e de reparacdo tecidual, apresenta capacidade de
reestabelecer as glandulas lacrimais, possibilitando o desempenho de sua funcdo de forma a garantir
a normalidade do filme lacrimal.

Assim, com base nesta revisdo de literatura, foi possivel constatar que as CTMs podem ser
eficientes na oftalmologia veterinaria, principalmente no que diz respeito ao tratamento da ceratite
ulcerativa e sindrome do olho seco.

Conclusao

A terapia com CTMs apresenta-se como uma alternativa promissora na medicina veterinaria, uma
vez que, devido a sua capacidade de diferenciacéo e regeneracgéo celular, proporciona um alto reparo
tecidual. Ao se tratar da oftalmologia de pequenos animais, essas células foram capazes de causar
rdpida melhora do quadro clinico dos pacientes, proporcionando retorno da atividade normal da
estrutura acometida, especialmente nos casos de ceratite ulcerativa e CCS. Neste sentido, o emprego
das CTMs nas afec¢Bes oftalmicas foi capaz de evitar a ocorréncia de um possivel procedimento
cirrgico, como nos casos de ceratite ulcerativa, ou a necessidade de tratamento pelo restante da vida
do paciente, como nos casos de CCS.
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