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RESUMO

A doenga renal cronica (DRC) é uma enfermidade que ocorre com bastante frequéncia na
clinica de pequenos animais e possui uma prevaléncia maior em gatos. Além disso ela é
caracterizada por ser uma lesdo progressiva das unidades funcionais dos rins. Esse trabalho
tem como objetivo avaliar a eficacia da terapia com células-tronco mesenquimais halégenas
derivadas do tecido adiposo em pacientes que sdo acometidos por esse disturbio. Dois felinos
domésticos diagnosticados com a DRC, apresentando sintomas como a perda de peso, vomito
e diminuicdo do apetite foram encaminhados para realizarem o tratamento com células
tronco mesenquimais (CTMs). Os animais realizaram os exames de ultrassom e o bioquimico
sérico, os quais confirmaram a presenca dessa enfermidade por meio da analise de
alteracbes presentes na morfologia dos rins e pelo aumento nos pardmetros de
concentragdao sérica da creatinina. As CTMs foram descongeladas e preparadas no
laboratério Biocell e foram realizadas trés aplicacbes de CTMs nesses pacientes, com o
intervalo de vinte e um dias entre cada uma delas. Os procedimentos, foram realizados através
da soroterapia por meio da via intravenosa. Durante esse estudo clinico, ndo foi observada a
presenca de nenhum efeito adverso e colateral devido a essa administracdo de CTMs. As
células tronco mesenquimais haldgenas derivadas do tecido adiposo promoveram uma
diminuicdo na concentracdo de creatinina sérica desses pacientes, os quais voltaram a se
alimentar bem e passaram a ter uma melhor qualidade de vida. Com isso, essa terapia
demonstra-se muito promissora e pode se tornar uma boa opc¢do terapéutica para o
tratamento dessa enfermidade.

Palavras-chave: Satide integrativa, terapia celular e felinos.
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1 INTRODUCAO

Em meio ao cendrio atual, é possivel observar que os animais domésticos estdo
vivendo cada vez mais. Tal fator traz consequéncias a esses pacientes veterindrios, os quais
estdo se tornando muito mais susceptiveis a variados tipos de doencas cronicas degenerativas,

entre elas a doenca renal crénica (DRC) (LARSEN & FARCAS, 2014).

Esse enfermidade ocorre com bastante frequéncia em animais domésticos (QUEIROZ
& FIORAVANTI, 2014; RELFORD et al., 2016) e é caracterizada por uma lesdo sustentada por
pelo menos 3 meses (SPARKES et al., 2016). A partir disso, sabe-se que a incidéncia em felinos
€ maior do que caninos domésticos (BROWN et al., 2016; GRAUER, 2015; MCGROTTY, 2008).
Apesar de se manifestar em pacientes de diferentes idades, possui uma maior ocorréncia em

animais geriatricos (GRAUER, 2016; REYNOLDS & LEFEBVRE, 2013).

Ainda ndo hd nenhum tratamento que possa retardar significativamente a progressao
dessas lesGes renais (ANJOS et al., 2018). Os constantes avangos tecnoldgicos e a necessidade
em estabelecer novas medidas terapéuticas as quais possam auxiliar as convencionais que,
muitas vezes sdo insuficientes ou ineficazes (SANTOS, 2018b), trazem a terapia com células
tronco mesenquimais. Essas células derivadas do tecido adiposo de felinos (CTMas), tém-se
demonstrado uma importante opcdo terapéutica a diversas doencas (SANTQOS, 2018a),

incluindo a DRC.

Esse presente projeto de pesquisa tem como objetivo analisar a eficacia das células-
tronco mesenquimais halégenas como uma possivel terapia alternativa para gatos domésticos

aos quais sejam diagnosticados com doenga renal cronica.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 FISIOLOGIA RENAL

Os rins sdo responsaveis por funcdes que visam garantir a homeostase. Esses drgdos
sao formados por vérias unidades funcionais, mais conhecidas como néfrons que, por sua vez,
sao divididas em glomérulos, tubulos contorcidos proximais e distais, alca de Henle e ducto
coletor. Essas estruturas sdao responsdveis pela formacdao da urina através de processos
conhecidos como filtracdo glomerular, reabsorc¢do tubular e secrecdo tubular (REECE et al.,

2017).



Portanto, entre os varios papeis importantes exercidos por esses drgdaos observa-se a
manutenc¢do do equilibrio hidroeletrolitico através da excre¢do ou absorgao de substancias
guimicas como sédio, potassio e fosforo. Além disso, os rins possuem funcdo de excretar
compostos nitrogenados ndao proteicos como a creatinina e ureia e atuam na regulacao e
producdo de hormonios como a eritropoetina e aldosterona e elementos essenciais como a

vitamina D (REECE et al., 2017).

2.2 DOENCA RENAL CRONICA

A doenca renal cronica (DRC) é considerada a desordem metabdlica mais comum de
felinos domésticos (BROWN et al., 2016) e uma das principais causas de morbidade e
mortalidade nessa espécie (O’NEILL et al., 2015). Ademais, observa que a DRC é mais comum
em gatos mais velhos e pode afetar cerca de 30 - 40% desses animais com mais de 10 anos de
idade (SPARKES et al., 2016). Esse disturbio também é a causa mais comum de mortalidade
em gatos com 5 anos de idade ou mais, levando cerca de 13% dos animais a morte (O’NEILL

etal., 2015).

Dessa forma, torna-se muito importante identificar possiveis fatores de risco que
possam contribuir para o desenvolvimento dessa injuria renal, com o objetivo de constatar
esta lesdo precocemente e estabelecer alvos potenciais para o tratamento (FINCH et al.,

2016).

2.2.1 Etiologia e Fisiopatogenia

A etiologia de DRC é multifatorial, ou seja, esse disturbio pode ser desencadeado por
diversos fatores com origens diferentes (FINCH; SYME; ELLIOTT, 2016). Ademais, essa injuria
pode ter origem congénita, familiar ou adquirida (DUHART & COSTA, 2017). Quando congénita
ou familiar, a base de suspeita vai ser a raca, o historico familiar e a idade em que o animal
comecou a apresentar os primeiros sintomas. Por outro lado, a forma adquirida pode originar
de multiplos processos que lesionem as estruturas que compdem os néfrons (SCARDOELI;

GOMES, 2017).

Dentre os varios fatores de risco associados a essa enfermidade, podemos observar
gue os gatos da raca siamés, maine coon, russian blue e o burmés possuem um maior risco de
adquirir a DRC. Por outro lado, vdrias causas podem originar as lesdes que levam a um

disturbio renal, como as infecgGes por virus da imunodeficiéncia felina, a presenca de uma



alimentacdo ndo controlada (FINCH; SYME; ELLIOTT, 2016), alta ingestdo de fosforo, quadros
isquémicos, uma exposicao a quadros de hipdxia episodicamente, o envelhecimento e as
vacinagdes de rotina tem sido associados ao desenvolvimento de DRC. Sob essa mesma
perspectiva, a persisténcia de uma doenga renal aguda (BROWN et al., 2016), um quadro de
amiloidose e a presenca de uma doenca renal policistica também pode levar ao

desenvolvimento dessa enfermidade (LYONS et al., 2004; STRUCK et al., 2020).

A DRC é caracterizada por uma lesdo irreversivel e progressiva no rins dos animais, que
resulta em uma redugdo dos néfrons com uma consequente falha da fungao renal (GRAUER,
2015). Essa desordem ocorre devido a existéncia de anomalias estruturais e funcionais

presentes em um ou ambos os rins (BARTGES, 2012).

A queda da funcdo renal faz com que os processos exercidos por esse drgdo parem de
funcionar e como consequéncia é possivel observar o acumulo de compostos nitrogenados
como o foésforo, a perda de 4dgua e proteina (BARTGES, 2012). Observa-se também uma
diminuicdo na taxa filtracdo glomerular (TFG), a qual leva ao acumulo de substancias
nitrogenadas nao proteicas, como a creatinina e a uréia, causando azotemia (LIMA; MARTINS,
2016). Essa decadéncia decorre de uma troca de um tecido funcional por um tecido fibroso,

ou seja, ndo funcional (NOGUEIRA; PIRES; OLIVEIRA, 2017).

Além disso, a DRC pode originar complicacdes em outros érgaos e sistemas como o
digestdrio, imunoldgico, ésseo, muscular, cardiovascular e nervoso caracterizando uma

sindrome urémica (VIDANE & AMBROSIO, 2015).

Em felinos domésticos esse disturbio se torna perceptivel na maioria das vezes, quando
ja houve perda de cerca de 60 a 75% das suas unidades funcionais (PRESSLER, 2015). Portanto,
a realizacdo de exames semestrais é muito importante para esses animais (JEPSON et al.,

2009).

2.2.2 Sinais clinicos

As manifestacdes clinicas dessa disfungdo podem aparecer de diversas formas, o que
torna cada vez mais importante a realizacdo de uma abordagem clinica, laboratorial e
terapéutica de acordo com as necessidades individuais de cada paciente (SPARKES et al.,
2016). Dentre os principais sintomas observados em felinos domésticos estdo a poliuria, a

polidipsia, a perda de peso, o apetite diminuido, letargia, vomito e mal halito (RELFORD;



ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). Além de poder apresentar hiperparatireoidismo, anemia,
hipocalcemia, proteindria e hipertensao sistémica devido a esse disturbio (REYNOLDS;
LEFEBVRE, 2013). A gravidade desses sintomas clinicos esta diretamente ligada ao nivel de

dano sofrido pelo rim e do acompanhamento do médico veterinario (LIMA & MARTINS, 2016).

2.2.3 Diagnéstico e Estadiamento
A realizacdo do diagndstico pode ser feita através de etapas. Em primeiro plano,
realiza-se uma anamnese e em seguida realiza-se a avaliagado fisica do animal. Apds isso, sdo

realizados os exames de rotina necessarios (SPARKES et al., 2016).

Dentre esses exames, a urinalise, a relacdo de proteina creatinina urinaria (RPCU),
exames bioquimicos séricos para detectar substancias como a ureia, creatinina, potassio e
fosforo, a afericdo da pressdo arterial e exames de imagem sdo utilizados na rotina clinica

(SPARKES et al., 2016)

O biomarcador mais utilizado para diagnosticar a DRC nas clinicas veterindrias é o que
traz os valores das concentracdes séricas de creatinina e ureia (BARAL et al., 2015; FINCH,
2014). A mensuracao de creatinina é imprecisa pois pode ser afetada pelos niveis de

hidratacdo e pelo percentual de massa magra do animal (SPARKES et al., 2016).

A identificacdo de doencas, como hipertireoidismo devido ao acimulo de fosforo, que
podem surgir secundariamente a DRC, faz parte desse processo (SPARKES et al., 2016). Por
outro lado, a realizacdo do hemograma e também se torna necessario devido a possibilidade
do desenvolvimento de anemias devido a decadéncia de produgdo da eritropoietina

(MCGROTTY, 2008).

Além disso, o ultrassom também pode ser utilizado, pois através desse equipamento
podem ser observadas altera¢des estruturais no rim precocemente, proporcionando uma

abordagem clinica nos estadios iniciais da doenca (PINTO & COSTA, 2018)

Outros métodos de diagndstico podem ser utilizados dentro da medicina veterinaria,
um deles mede a TFG por meio da depuracdo de substancias como a creatinina exégena e
inulina. Também é possivel utilizar o marcador simétrico de dimetilarginina (SDMA), o qual

demonstrou-se um marcador precoce da DRC (SPARKES et al., 2016).



As estratégias ideais para o monitoramento de gatos com DRC ndo foram avaliadas e
a sua extensao vai depender do proprietario, do paciente, da estabilidade da doenga, do
numero e da gravidade das complicacGes secundarias e da presenca de doengas concomitante

(SPARKES et al., 2016).

A realizagdo precoce do diagndstico permite a realizagdo de tratamentos
renoprotetores que permitem retardar a progressao da enfermidade e aumentar o tempo de

sobrevida dos felinos (SPARKES et al., 2016).

O estadiamento da DRC é realizado apds o diagndstico e possui a finalidade de facilitar
o tratamento e o monitoramento do paciente. A partir disso, os animais serdo classificados
em quatro estadios diferentes de acordo com sua concentracao sérica de creatinina, como

demonstrado na tabela 1 (IRIS, 2019).

Tabela 1: Estagiamento baseado na concentracdo sérica de creatinina em mg/dl.

Felinos
Estagio Creatinina (sangue) MG/DL Comentarios

Sem azotemia, normalmente ndo
apresenta sintomas, mas pode
1 <1,6 haver perda da concentracdo
urinaria, proteindria persistente e

alteragbes em exames de imagem.

Azotemia leve, pode apresentar ou
2 1,6-2,8 ndo os sinais clinicos. Pode
apresentar proteindria e/ou

hipertensao arterial sistémica.

Azotemia moderada, pode
3 2,9-5,0 manifestar um declinio da taxa de
filtracdo glomerular e sinais de

uremia




Azotemia  grave, pode  ser
observado um quadro de uremia
4 >5,0 gue causa altera¢cdes em diversos

sistemas e 6rgaos.

Fonte: IRIS, 2019

2.3 Terapia celular

A terapia com células tronco é um campo altamente inovador de investigacao
cientifica, uma vez que essas possuem uma aplicacdo clinica muito promissora e podem ser
utilizadas como um método de tratamento a uma variedade de doencas dentro da medicina

veterinaria (QUIMBY, 2018).

Primeiramente, o termo células-troncos se refere a qualquer célula ndo especializada
gue possui capacidade de autorrenovacao a longo prazo por meio do processo de mitose, mas
que pode ser induzida a se diferenciar em uma célula funcional especializada. Observa-se que
essas células geralmente sdo divididas em dois grupos, o primeiro é composto pelas células-
tronco embriondrias, as quais ndo sdo utilizadas devido a questdes éticas. O segundo é
constituido pelas célula-tronco adultas multipotentes, mais conhecidas como células-tronco
mesenquimais (CTMs), as quais podem ser obtidas através de vdrios tecidos (QUIMBY, 2018),
como exemplo o tecido adiposo (FATHI & FARAHZADI, 2016), medula dssea (Ll et al., 2016), a
polpa dentdria (LA NOCE et al., 2014). O tecido adiposo destaca-se na medicina veterindria
por ter uma quantidade abundante de células e pela sua facilidade de obtencgado, que gera o

minimo de desconforto ao animal na sua retirada (SANTOS, 2018b).

As CTMs possuem a funcdo de promover a homeostase e reparo tecidual durante a
vida do animal (KFOURY & SCADDEN, 2015; TSIMBOURI, 2015). Essas células sdo encontradas
em nichos celulares quiescentes, os quais serao ativados em momentos de lesdo, injurias ou

para reposicdo células perdidas por meio de processos apoptéticos (SANTOS, 2018a).

Ademais, essa capacidade vai estar relacionada a trés fatores especificos. No primeiro,
essas células possuem a capacidade de migrar para os focos dos processos inflamatérios por
meio da quimiotaxia. No segundo, dependendo do tecido danificado, as CTMs podem induzir
0 seu reparo por meio de mecanismos especificos. Por fim, as CTMs por meio de moléculas

bioativas podem potencializar tanto localmente como sistematicamente, processos



fisioldgicos como a angiogénese, imunomodulacdo e atividades anti-inflamatdrias, anti-

apoptoticas e anti-fibréticas (KASSEM; KRISTIANSEN; ABDALLAH, 2004; MATTHAY, 2017).

O potencial terapéutico das CTMs estd diretamente ligado a esses fatores que
influenciam as acdes fisioldgicas. No sistema imune as CTMs reduzem o estimulo que leva a
proliferagdo dos linfdcitos T, alterando o perfil celular das citocinas inflamatérias, diminuindo
a diferenciacdo das células dendriticas e inibindo a proliferacdo dos Linfécitos. Por outro lado,
em seu efeito paracrino, as CTMs vao modular o microambiente inflamatério por meio da
alteragdo na concentragdo de citocinas proé-inflamatéria e anti-inflamatdrias (REINDERS;
FIBBE; RABELINK, 2010; WANG et al., 2014). Tal fator acarreta em uma diminuicdo de
processos apoptéticos e inflamatdrios, o que inibe o0s processos fibrdticos e
consequentemente estimula ac¢des fisioldgicas como a angiogénese, mitose e diferenciacao
celular (MAZHARI; HARE, 2007; PEIRED; SISTI; ROMAGNANI, 2016; REINDERS; FIBBE;
RABELINK, 2010; SEMEDO et al., 2009).

Além disso, para que a obtencdo de resultados terapéutico seja satisfatoria, a escolha
da via de administragdao tem-se demonstrado como um fator extremamente importante, pela
razdo de influenciar no processo migratério e destino das células transplantadas. Dentre as
diversas opgdes de vias, a endovenosa é a mais utilizada devido a suas caracteristicas de
posicionamento anatdmico, rdpido acesso, pouco invasiva e de facil difusdo pelo organismo,
proporcionando a realizacdo de diversas aplicacdes com baixos efeitos colaterais (SANTOS,

2017, 2018b).

Salienta-se que existem dois tipos de transplantes que podem ser utilizados de forma
terapéutica, o autdlogo onde as células sdo obtidas a partir de uma fonte tecidual do mesmo
animal que irad sofrer o procedimento terapéutico. O outro é o haldgeno, no qual essas células
serdo extraidas a partir de uma fonte tecidual de outro animal da mesma espécie (SANTOS,

2018b).

Portanto, observa-se que nos ultimos anos houve um aumento crescente de interesse
sobre o potencial terapéutico das células-tronco mesenquimais devido a suas caracteristicas
regenerativas, o potencial de auto renovacdo e a habilidade de se diferenciar em multiplas

linhagens celulares em resposta a determinados estimulos especificos (VIDANE & AMBROSIO,



2015). Além disso, as CTMs sdo capazes de se diferenciar em adipdcitos, condrdcitos e os

osteoblastos (FALCAO et al., 2019; MURPHY; MONCIVAIS; CAPLAN, 2013).

Diversos estudos em diferentes enfermidades foram realizados e os resultados obtidos
através dessas pesquisas tém-se demonstrado bastante promissores. Tais fatores comprovam
a eficacia das CTMs em animais acometidos por disturbios do sistema nervoso (MONTEIRO,
2017), Ulceras de cérnea (FALCAO et al., 2019), aplasia medular (GATTI et al., 2014; GONZAGA,
2017), lesdo medular (KIM et al., 2015, 2016; PENHA et al., 2014) lesdes tendineas (GEBUREK
etal., 2017; LEE et al., 2015), asma (TRZIL et al., 2016), lesdes cutaneas (BEHEREGARAY et al.,
2017), osteoartroses (CUERVO et al., 2014; HARMAN et al., 2016; KRISTON-PAL et al., 2017) e

complexo gengivite estomatite felina (ARZI et al., 2016, 2017).

Nessa mesma perspectiva, observa-se o desenvolvimento de pesquisas que buscaram
o tratamento para injurias renais com CTMs, os quais demonstraram que essas células
exercem um efeito paracrino, como demonstrado na figura 1. Tal fator proporciona uma
renoprotecdo através da secrecdo de citocinas e fatores de crescimento que sdo capazes de
diminuir o processo inflamatdério e propiciar uma regeneracdo vascular. Esse mecanismo de
sinalizacdo também possibilita a acdo de mecanismos anti-apoptdticos, os quais reduzem a
perda celular e a fibrose, estabilizando o quadro de fun¢do renal (CAPCHA, 2015; CAVAGLIERI
et al., 209; CONDOR et al., 2016; LEE et al., 2017; QUIMBY, 2018; RODRIGUES et al., 2017).

Figura 1: MECANISMO DE ACAO PARACRINA DAS CELULAS TRONCO MESENQUIMAIS
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Fonte: Laboratdrio Biocell Terapia Celular



3 METODOLOGIA

3.1 Aspectos éticos e legais da pesquisa
A realizagdo desse trabalho foi aprovada pela comissao de ética no uso de animais do

UniCEUB (CEUA/UniCEUB), sob o protocolo N2. 023/2018.

3.2 Isolamento, cultura e congelamento de CTMs

As CTMs foram isoladas e cultivadas a partir de tecido adiposo de um gato saudavel.
Para a coleta desse tecido, o doador foi anestesiado para realizacdo de uma incisdo na regido
lombar para que seja feita a coleta de aproximadamente 20 g de tecido adiposo na base da
cauda. Esse tecido foi lavado em uma solucdo salina de fosfato, a qual retira os residuos
celulares e sanguineos. Em seguida, ele é cortado em pequenos pedacos e exposto a
hialuronidase que realiza digestdo enzimatica.

Posteriormente, as CTMs passaram por um processo de filtracdao, o qual iniciou a sele¢ao
das CTMs. Apds isso, as células foram colocadas em frascos de cultura com meio de Eagle
modificado por Dulbecco (DMEM) e sdo incubadas a 37,52 C e 5% de diéxido de carbono (CO>).
Vinte e quatro horas depois, o0 meio foi descartado, junto com as células ndo aderentes e um
meio de cultura fresco sera adicionado aos frascos. Dai em diante, o meio é trocado uma vez
a cada 3 dias, até que as células atinjam 80% de confluéncia.

Apds as CTMs atingirem essa taxa, foi realizado um processo conhecido como
tripsinizacdo para que essas células sejam retiradas dos frascos. Logo apds, uma contagem na
camara de Neubauer e em seguida as CTMs foram acondicionadas em uma palheta em
conjunto (1 milhdo de células/palheta) com dimetilsulféxido (DMSO) e soro fetal bovino (SFB)
em nitrogénio liquido. Por fim, cinco palhetas foram descongeladas e utilizadas para seja
realizada a caracterizagdo das CTMs.

3.3 Caracterizagdao das CTMs

As CTMs possuem propriedades especificas como a de aderéncia ao plastico, expressao
de antigenos especificos de superficie e pelo seu potencial multipotente de diferenciacao, as
guais foram avaliadas. Os testes de caracterizacdo das CTMs foram realizados conforme a the
International Society for Cellular Therapy, a qual determinou que a populacdo das CTMs
devem expressar em cerca de 95% os receptores de superficie CD105, CD73 e CD90, e

apresentar alguns fatores de transcricdo intranucleares como o OCT3.4 e SOX-2. Além disso,



essa populacdo ndo deve expressar <2% dos receptores CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79a
ou CD19 e MHC de classe Il, os quais serao todos avaliados por citometria de fluxo.

As CTMs também devem preservar a sua capacidade de diferenciacdo in vitro em
osteoblastos, condrdécitos e adipdcitos. A viabilidade celular também foi avaliada através do
citébmetro de fluxo com Dead Cell Apoptosis Kit com Anexina V Alexa Fluor ™ 488 e lodeto
Propidio (Pi). Ademais, O meio de cultura onde as CTMS sdo inseridas também é testado com
a finalidade de identificar algum tipo de patdégeno ou contaminante, por meio do teste de
reagdo cadeia de polimerase (PCR).

Ambos os parametros analisados por meio da citometria de fluxo, utilizou os
equipamentos Amnis ® Imaging Flow Cytometer. Ja, os que foram testados através da técnica
de PCR foi realizado através de dois equipamentos o Veriti Thermal Cycler e o ThermoFisher
scientific ®.

3.4 Preparagao das CTMs

O laboratério produziu e conservou as CTMs em palhetas congeladas. Essas células foram
descongeladas e lavadas para uso, de acordo com o protocolo estabelecido pelo laboratério
Biocell, o qual usa um meio especifico de lavagem e transporte.
3.5 Animais e Método de aplicacao de CTMs

A pesquisa foi realizada com gatos diagnosticados com doenca renal cronica, os quais
foram encaminhados para o laboratdrio Biocell para realizacdo do tratamento com CTMs, com
0 objetivo promover uma renoprotecao e melhorar a qualidade de vida. Os dados foram
obtidos através de uma andlise documental a partir do banco de dados do laboratério, contato
com os tutores e acompanhamento das aplica¢gdes. Apds a avaliacao clinica e realizagdo dos

exames, os animais foram submetidos ao tratamento por meio de aplicagdao endovenosa das

CTMS diluidas em 30 mL de ringer com lactato por cerca de 40 minutos.

A gquantidade de células aplicadas em cada animal foi selecionada de acordo com a
gravidade do seu estado clinico e foram calculadas de acordo com o seu peso. O protocolo
gue geralmente é utilizado, opta pela realizacdo de trés aplicacGes, as quais possuirdo um
intervalo de 21 dias entre uma aplicacdo e outra, com 1x10° de células por Kg. Foram

selecionados dois animais diagnosticados com DRC, os quais completaram esse protocolo e



apresentaram a presenca de sinais clinicos como o vomito, perda de peso e anorexia, além da

auséncia de comorbidades.

Para a confirmacdo da presenca desse disturbio foi realizado os exames de ultrassom e o
bioquimico sérico. Antes do procedimento se iniciar, foi realizada uma avalicdo dos
parametros vitais de frequéncia cardiaca e respiratdrio, bem como aferida a temperatura dos
animais. Estes foram avaliados novamente, aos quinze minutos iniciais e ao final desse
processo, e nenhuma alteragao foi observada durante ou apds as aplicagdes de CTMs. Além
disso, todos os proprietdrios assinaram por escrito um termo de consentimento antes de
iniciar o procedimento e foram informados sobre a seguranga, complicacées que poderiam

ocorrer.

3.6 Efeitos adversos e colaterais
Durante o estudo clinico, a analise dos efeitos adversos e colaterais foi realizada,
incluindo a avaliacdo da ocorréncia de qualquer intercorréncia durante e até 14 dias apés a

terapia com as CTMs halogénicas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O primeiro paciente, apresentava uma concentracdo sérica de creatinina classificada no
estagio 4 (5,76 mg/dL) e era submetido a procedimentos de fluidoterapia subcutanea por pelo
menos trés vezes por semana, além de se alimentar via sonda esofdgica a mais de 30 dias. Foi
realizado exames de ultrassom e urinalise, confirmando esse estadgio da DRC. Esse animal,
realizou trés aplicacdes com 6x10° de CTMs cada. Trinta dias apds o fim do tratamento, o
animal apresentou uma concentragdo sérica de creatinina categorizada no estagio 2 (2,73
mg/dL), além de ja estar se alimentando sem a sonda e ter a fluidoterapia suspensa. Cinco
meses apos o término do tratamento o animal mantinha uma concentragdo sérica de

creatinina rotulada no estagio 2 (2,49 mg/dL) e estava se alimentando muito bem (Tabela 2).

O segundo paciente, apresentou uma concentracdo sérica de creatinina classificada no
estagio 2 (1,8 mg/dL). Foram realizados os exames, os quais confirmaram a presenca de
alteragdes no parénquima renal e a classificacdo do estagio desse disturbio. Esse animal
realizou trés aplicacbes que consistiam em 4x10° de CTMs cada. Seis dias apds o término do
tratamento o animal estava apresentando uma concentracdo sérica de creatinina que é

especifica dos animais que apresentam uma DRC no estagio 2 (2,1 mg/dL). Um més apds o fim



dessa terapia o animal estabilizou em essa concentragdo de creatinina no estagio 1 (1,6

mg/dL) e o animal estava se alimentando bem (tabela 3).

Esses resultados vao de encontro ao encontrado em um estudo recente, o qual concluiu
que a terapia com CTM é muito promissora e pode retardar a progressao da DRC (SILVA et al.,

2020).

Tabela 2: Exames antes e apds o termino da terapia com as CTMs dos animais 1 e 2

Animal 1
Antes do 30 diasapdés as | 4 meses apos Valor
tratamento aplicagoes as aplicagdes referéncia
Creatinina 5,76 mg/dL 2,73 mg/dL 2,49 mg/dL <1,6 mg/dl
Animal 2
Antes do 06 dias apds as | 1 més apos as Valor
tratamento aplicagoes aplicagoes referéncia
Creatinina 1,8 mg/dL 2,1 mg/dL 1,6 mg/dL <1,6 mg/dl

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Esse estudo demonstrou que as células tronco mesenquimais halégenas derivadas do
tecido adiposo promoveram a diminuicdo na taxa de creatinina sérica e melhoraram a
qualidade de vida desses animais, fazendo com que o eles voltassem a se alimentar bem. As
CTMs podem se tornar uma opc¢do terapéutica para a DRC. No entanto o desenvolvimento de
estudos randomizados, controlados e multicéntricos sdao necessarios para desenvolver

protocolos de terapia celular mais robustos.
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