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RESUMO 

A doença renal crônica (DRC) é uma enfermidade que ocorre com bastante frequência na 

clínica de pequenos animais e possui uma prevalência maior em gatos. Além disso ela é   

caracterizada por ser uma lesão progressiva das unidades funcionais dos rins. Esse 

trabalho tem como objetivo avaliar a eficácia da terapia com células-tronco mesenquimais 

halógenas derivadas do tecido adiposo em pacientes que são acometidos por esse 

distúrbio. Dois felinos domésticos diagnosticados com a DRC, apresentando sintomas 

como a perda de peso, vômito e diminuição do apetite foram encaminhados para 

realizarem o tratamento com células tronco mesenquimais (CTMs). Os animais 

realizaram os exames de ultrassom e o bioquímico sérico, os quais confirmaram a 

presença dessa enfermidade por meio da análise de alterações presentes na morfologia 

dos rins e pelo aumento nos parâmetros de concentração sérica da creatinina. As CTMs 

foram descongeladas e preparadas no laboratório Biocell e foram realizadas três 
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aplicações 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 clínico, não foi observada a presença de nenhum efeito 

adverso e colateral devido a essa administração de CTMs. As células tronco 

mesenquimais halógenas derivadas do tecido adiposo promoveram uma diminuição na 

concentração 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 opção terapêutica para o tratamento dessa 

enfermidade. 

 

Palavras-chave: Saúde integrativa, terapia celular e felinos. 

 

ABSTRACT 

Chronic kidney disease (CKD) is a disease that occurs quite frequently in small animal 

clinics and has a higher prevalence in cats. Furthermore, it is characterized by being a 

progressive damage to the functional units of the kidneys. This study aims to evaluate the 

effectiveness of therapy with halogen mesenchymal stem cells derived from adipose 

tissue in patients who are affected by this disorder. Two domestic cats diagnosed with 

CKD, presenting symptoms such as weight loss, vomiting and decreased appetite were 

referred for treatment with mesenchymal stem cells (MSCs). The animals underwent 

ultrasound and serum biochemical tests, which confirmed the presence of this disease 

through the analysis of alterations present in the morphology of the kidneys and by the 

increase in the parameters of serum creatinine concentration. The MSCs were thawed and 

prepared in the Biocell laboratory and three MSC applications were performed in these 

patients, with an interval of twenty-one days between each one. The procedures were 

performed through serum therapy through the intravenous route. During this clinical 

study, the presence of any adverse and side effects due to this MSC administration was 

not observed. The adipose tissue-derived halogen mesenchymal stem cells promoted a 

decrease in the serum creatinine concentration of these patients, who returned to eating 

well and started to have a better quality of life. Thus, this therapy is very promising and 

can become a good therapeutic option for the treatment of this disease. 

 

Keywords: Integrative health, cell therapy and felines. 

 

1 INTRODUÇÃO 

Em meio ao cenário atual, é possível observar que os animais domésticos estão 

vivendo cada vez mais. Tal fator traz consequências a esses pacientes veterinários, os 

quais estão se tornando muito mais susceptíveis a variados tipos de doenças crônicas 

degenerativas, entre elas a DRC (LARSEN & FARCAS, 2014).  

Esse enfermidade ocorre com bastante frequência em animais domésticos 

(QUEIROZ & FIORAVANTI, 2014; RELFORD et al., 2016) e é caracterizada por uma 

lesão sustentada por pelo menos 3 meses (SPARKES et al., 2016). A partir disso, sabe-

se que a incidência em felinos é maior do que caninos domésticos (BROWN et al., 2016; 

GRAUER, 2015; MCGROTTY, 2008). Apesar de se manifestar em pacientes de 
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diferentes idades, possui uma maior ocorrência em animais geriátricos (GRAUER, 2016; 

REYNOLDS & LEFEBVRE, 2013). 

 Ainda não há nenhum tratamento que possa retardar significativamente a 

progressão dessas lesões renais (ANJOS, 2018). Os constantes avanços tecnológicos e a 

necessidade em estabelecer novas medidas terapêuticas as quais possam auxiliar as 

convencionais que, muitas vezes são insuficientes ou ineficazes (SANTOS, 2018b), 

trazem a terapia com células tronco mesenquimais. Essas células derivadas do tecido 

adiposo de felinos (CTMs), têm-se demonstrado uma importante opção terapêutica a 

diversas doenças, incluindo a DRC. (SANTOS, 2018a). 

 Esse presente projeto de pesquisa tem como objetivo analisar a eficácia das 

células-tronco mesenquimais halógenas como uma possível terapia alternativa para gatos 

domésticos aos quais sejam diagnosticados com doença renal crônica. 

 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1 FISIOLOGIA RENAL  

Os rins são responsáveis por funções que visam garantir a homeostase.  Esses 

órgãos são formados por várias unidades funcionais, mais conhecidas como néfrons que, 

por sua vez, são divididas em glomérulos, túbulos contorcidos proximais e distais, alça 

de Henle e ducto coletor. Essas estruturas são responsáveis pela formação da urina através 

de processos conhecidos como filtração glomerular, reabsorção tubular e secreção tubular 

(REECE et al., 2017). 

Portanto, entre os vários papeis importantes exercidos por esses órgãos observa-se 

a manutenção do equilíbrio hidroeletrolítico através da excreção ou absorção de 

substâncias químicas como sódio, potássio e fósforo. Além disso, os rins possuem função 

de excretar compostos nitrogenados não proteicos como a creatinina e ureia e atuam na 

regulação e produção de hormônios como a eritropoetina e aldosterona e elementos 

essenciais como a vitamina D (REECE et al., 2017). 

 

2.2 DOENÇA RENAL CRÔNICA 

Essa doença é considerada a desordem metabólica 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 distúrbio também é a causa mais 
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comum de mortalidade em gatos com 5 anos de idade ou mais, levando cerca de 13% dos 

animais a morte (O’NEILL et al., 2015). 

Dessa forma, torna-se muito importante identificar possíveis fatores de risco que 

possam contribuir para o desenvolvimento dessa injúria renal, com o objetivo de constatar 

esta lesão 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 distúrbio pode ser desencadeado 

por diversos fatores com origens diferentes (FINCH et al., 2016). Ademais, essa injúria 

pode ter origem congênita, familiar ou adquirida (DUHART, 2017). Quando congênita 

ou familiar, a base de suspeita vai ser a raça, o histórico familiar e a idade em que o animal 

começou a apresentar os primeiros sintomas. Por outro lado, a forma adquirida pode 

originar de múltiplos processos que lesionem as estruturas que compõem os néfrons 

(SCARDOELI, 2017).  

Dentre os vários fatores de risco associados a essa enfermidade, podemos observar 

que os gatos da raça siamês, maine coon, russian blue e o burmês possuem um maior risco 

de adquirir a DRC. Por outro lado, várias causas podem originar as lesões que levam a 

um distúrbio renal, como as infecções por vírus da imunodeficiência felina,  a presença 

de uma alimentação não controlada (FINCH et al., 2016), alta ingestão de fósforo, 

quadros isquêmicos, uma exposição a quadros de hipóxia episodicamente, o 

envelhecimento e as vacinações de rotina tem sido associados ao desenvolvimento de 

DRC. Sob essa mesma perspectiva, a persistência de uma doença renal aguda (BROWN 

et al., 2016), um quadro de amiloidose e a presença de uma doença renal policística que 

também pode levar ao desenvolvimento dessa enfermidade (LYONS et al., 2004; 

STRUCK et al., 2020). 

A DRC é caracterizada por uma lesão irreversível e progressiva no rins dos 

animais, a qual resulta em uma redução dos néfrons com uma consequente falha da função 

renal (GRAUER, 2015). Essa desordem ocorre devido a existência de anomalias 

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

A queda da função renal faz com que os processos exercidos por esse órgão parem 

de funcionar e como consequência é possível observar o acumulo de compostos 

nitrogenados como o fósforo, a perda de água e proteína (BARTGES, 2012).  Observa-

se também uma diminuição na taxa filtração glomerular (TFG), a qual leva ao acumulo 
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de substâncias nitrogenadas não proteicas, como a creatinina e a ureia, causando azotemia 

(LIMA & MARTINS, 2016). Essa decadência decorre de uma troca de um tecido 

funcional por um tecido fibroso, ou seja,  não funcional  (NOGUEIRA et al., 2017). 

Além disso, a DRC pode originar complicações em outros órgãos e sistemas como 

o digestório, imunológico, ósseo, muscular, cardiovascular e nervoso caracterizando uma 

síndrome urêmica (VIDANE, 2015). Em felinos domésticos esse distúrbio se torna 

peceptível na maioria das vezes, quando já houve perda de cerca de 60 a 75% das suas 

unidades funcionais. Portanto, a realização de exames semestrais é muito importante para 

esses animais (JEPSON et al., 2009; PRESSLER, 2015).  

2.2.2 Sinais clínicos 

As manifestações clinicas dessa disfunção podem aparecer de diversas formas, o 

que torna cada vez mais importante a realização de uma abordagem clínica, laboratorial 

e terapêutica de acordo com as necessidades individuais de cada paciente (SPARKES et 

al., 2016). Dentre os principais sintomas observados em felinos domésticos estão a 

poliúria, a polidipsia, a perda de peso, o apetite diminuído, letargia, vomito e mal hálito 

(RELFORD et al., 2016). Além de poder apresentar hiperparatireoidismo, anemia, 

hipocalcemia, proteinúria e hipertensão sistêmica devido a esse distúrbio (REYNOLDS 

& LEFEBVRE, 2013). A gravidade desses sintomas clínicos está diretamente ligada ao 

nível de dano sofrido pelo rim e do acompanhamento do médico veterinário (LIMA & 

MARTINS, 2016). 

 

2.2.3 Diagnóstico e Estadiamento  

A realização do diagnóstico pode ser feita através de etapas. Em primeiro plano, 

realiza-se uma anamnese e em seguida realiza-se a avaliação física do animal.  Após isso, 

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

Dentre esses exames, a urinálise, a relação de proteína creatinina urinaria (RPCU), 

exames bioquímicos séricos para detectar substâncias como a ureia, creatinina, potássio 

e fósforo, a aferição da pressão arterial e exames de imagem são utilizados na rotina 

clínica (SPARKES et al., 2016) 

O biomarcador mais utilizado para diagnosticar a DRC nas clínicas veterinárias é 

o que traz os valores das concentrações séricas de creatinina e ureia (BARAL et al., 2015; 

FINCH, 2014).  A mensuração de creatinina é imprecisa pois pode ser afetada pelos níveis 

de hidratação e pelo percentual de massa magra do animal (SPARKES et al., 2016).  
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A identificação de doenças, como hipertireoidismo devido ao acúmulo de fósforo, 

que podem surgir secundariamente a DRC, faz parte desse processo (SPARKES et al., 

2016).  Por outro lado, a realização do hemograma e também se torna necessário devido 

a possibilidade do desenvolvimento de anemias devido a decadência de produção da 

eritropoietina (MCGROTTY, 2008). 

Além disso,  o ultrassom também pode ser utilizado, pois através desse 

equipamento podem ser observadas alterações estruturais no rim precocemente, 

proporcionando uma abordagem clinica nos estádios iniciais da doença (PINTO & 

COSTA, 2018). Outros métodos de diagnóstico podem ser utilizados dentro da medicina 

veterinária, um deles mede a TFG por meio da depuração de substâncias como a 

creatinina exógena e inulina. Também é possível utilizar o marcador simétrico de 

dimetilarginina (SDMA), um marcador precoce da DRC (SPARKES et al., 2016). 

As estratégias ideais para o monitoramento de gatos com DRC não foram 

avaliadas e  vão depender do proprietário, do paciente, da estabilidade da doença, do 

número e da gravidade das complicações secundárias e da presença de doenças 

concomitante (SPARKES et al., 2016). A identificação precoce dessa doença permite a 

realização de tratamentos renoprotetores que retardam a progressão da enfermidade e 

aumentam o tempo de sobrevida dos felinos (SPARKES et al., 2016).  

O estadiamento da DRC é realizado após o diagnóstico e possui a finalidade de 

facilitar o tratamento e o monitoramento do paciente. A partir disso, os animais serão 

classificados em quatro estádios diferentes de acordo com sua concentração sérica de 

creatinina, como demonstrado na tabela 1 (IRIS, 2019). 

 
Tabela 1: Estadiamento baseado na concentração sérica de creatinina em mg/dl. 

 Felinos  

Estádio Creatinina (sangue) MG/DL Comentários 

 

 

1 

 

 

<1,6 

Sem azotemia, normalmente não apresenta 

sintomas, mas pode haver perda da 

concentração urinaria, proteinúria 

persistente e alterações em exames de 

imagem. 

 

2 

 

1,6 – 2,8 

Azotemia leve, pode apresentar ou não os 

sinais clínicos. Pode apresentar proteinúria 

e/ou hipertensão arterial sistêmica. 

 

3 

 

2,9 – 5,0 

Azotemia moderada, pode manifestar um 

declínio da taxa de filtração glomerular e 

sinais de uremia  

 

 

4 

 

 

>5,0 

Azotemia grave, pode ser observado um 

quadro de uremia que causa alterações em 

diversos sistemas e órgãos. 

Fonte: IRIS, 2019 
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2.3 TERAPIA CELULAR 

A terapia com células tronco é um campo altamente inovador de investigação 

cientifica, uma vez que essas possuem uma aplicação clinica muito promissora e podem 

ser utilizadas como um método de tratamento a uma variedade de doenças dentro da 

medicina veterinária (QUIMBY, 2018). 

 Primeiramente, o termo células-troncos se refere a qualquer célula não 

especializada que possui capacidade de autorrenovação 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 são divididas em dois grupos, o 

primeiro é composto pelas células-tronco embrionárias, as quais não são utilizadas devido 

a questões éticas. O segundo é constituído pelas célula-tronco adultas multipotentes, mais 

conhecidas como células-tronco mesenquimais (CTMs), as quais podem ser obtidas 

através de vários tecidos (QUIMBY, 2018), como exemplo o tecido adiposo (FATHI & 

FARAHZADI, 2016), medula óssea (LI et al., 2016), a polpa dentária (LA NOCE et al., 

2014). O tecido adiposo destaca-se na medicina veterinária por ter uma quantidade 

abundante de células e pela sua facilidade de obtenção, que gera o mínimo de desconforto 

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

As CTMs possuem a função de promover a homeostase e reparo tecidual durante 

a vida do animal (KFOURY & SCADDEN, 2015; TSIMBOURI, 2015). Essas células 

são encontradas em nichos celulares quiescentes, os quais serão ativados em momentos 

de lesão, injurias ou para reposição células perdidas por meio de processos apoptóticos 

(SANTOS, 2018a). 

Ademais, essa capacidade vai estar relacionada a três fatores específicos. No 

primeiro, essas células possuem a capacidade de migrar para os focos dos processos 

inflamatórios por meio da quimiotaxia. No segundo, dependendo do tecido danificado, as 

CTMs podem induzir o seu reparo por meio de mecanismos específicos. Por fim, as 

CTMs por meio de moléculas bioativas podem potencializar tanto localmente como 

sistematicamente, processos fisiológicos como a angiogênese, imunomodulação e 

atividades anti-inflamatórias, anti-apoptóticas e anti-fibróticas (KASSEM et al., 2004; 

MATTHAY, 2017).   

O potencial terapêutico das CTMs está diretamente ligado a esses fatores que 

influenciam as ações fisiológicas. No sistema imune as CTMs reduzem o estímulo que 

leva a proliferação dos linfócitos T, alterando o perfil celular das citocinas inflamatórias, 

diminuindo a diferenciação das células dendríticas e inibindo a proliferação dos 
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Linfócitos. Por outro lado, em seu efeito parácrino, as CTMs vão modular o 

microambiente inflamatório por meio da alteração na concentração de citocinas pró-

inflamatória e anti-inflamatórias (REINDERS et al., 2010; WANG et al., 2014). Tal fator 

acarreta em uma diminuição de processos apoptóticos e inflamatórios, o que inibe os 

processos fibróticos e consequentemente estimula ações fisiológicas como a angiogênese, 

mitose e diferenciação celular (MAZHARI & HARE, 2007; PEIRED et al., 2016; 

REINDERS et al., 2010; SEMEDO et al., 2009). 

 Além disso, para que a obtenção de resultados terapêutico seja satisfatória, a 

escolha da via de administração tem-se demonstrado como um fator extremamente 

importante, pela razão de influenciar no processo migratório e destino das células 

transplantadas. Dentre as diversas opções de vias, a endovenosa é a mais utilizada devido 

a suas características de posicionamento anatômico, rápido acesso, pouco invasiva e de 

fácil difusão pelo organismo, proporcionando a realização de diversas aplicações com 

baixos efeitos colaterais (SANTOS, 2017, 2018b).  

 Salienta-se que existem dois tipos de transplantes que podem ser utilizados de 

forma terapêutica, o autólogo onde as células são obtidas a partir de uma fonte tecidual 

do mesmo animal que irá sofrer o procedimento terapêutico.  O outro é o halógeno, no 

qual essas células serão extraídas a partir de uma fonte tecidual de outro animal da mesma 

espécie (SANTOS, 2018b). 

Portanto, observa-se que nos últimos anos houve um aumento crescente de 

interesse sobre o potencial terapêutico das células-tronco mesenquimais devido a suas 

características regenerativas, o potencial de auto renovação e a habilidade de se 

diferenciar em múltiplas linhagens celulares em resposta a determinados estímulos 

específicos (VIDANE, 2015). Além disso, as CTMs são capazes de se diferenciar em 

adipócitos, condrócitos e os osteoblastos (FALCÃO et al., 2019; MURPHY et al., 2013). 

Diversos estudos em diferentes enfermidades foram realizados e os resultados 

obtidos através dessas pesquisas têm-se demonstrado bastante promissores. Tais fatores 

comprovam a eficácia das CTMs em animais acometidos por distúrbios do sistema 

nervoso (MONTEIRO, 2017), úlceras de córnea (FALCÃO et al., 2019), aplasia medular 

(GATTI et al., 2014; GONZAGA, 2017), lesão medular (KIM et al., 2015, 2016; PENHA 

et al., 2014) lesões tendíneas (GEBUREK et al., 2017; LEE et al., 2015), asma (TRZIL 

et al., 2016), lesões cutâneas (BEHEREGARAY et al., 2017), osteoartroses (CUERVO 

et al., 2014; HARMAN et al., 2016; KRISTON-PÁL et al., 2017) e complexo gengivite 

estomatite felina (ARZI et al., 2016, 2017). 
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Nessa mesma perspectiva, observa-se o desenvolvimento de pesquisas que 

buscaram o tratamento para injúrias renais com CTMs, os quais demonstraram que essas 

células exercem um efeito parácrino, como demonstrado na figura 1. Tal fator 

proporciona uma renoproteção através da secreção de citocinas e fatores de crescimento 

que são capazes de diminuir o processo inflamatório e propiciar uma regeneração 

vascular. Esse mecanismo de sinalização também possibilita a ação de mecanismos anti-

apoptóticos, os quais reduzem a perda celular e a fibrose, estabilizando o quadro de 

função renal (CAPCHA, 2015; CAVAGLIERI et al., 209; CÓNDOR et al., 2016; LEE 

et al., 2017; QUIMBY, 2018; RODRIGUES et al., 2017). 

 
Figura 1: Mecanismo de ação parácrina das células tronco mesenquimais. 

 
Fonte: Laboratório Biocell Terapia Celular 

 

3 METODOLOGIA  

3.1 ASPECTOS ÉTICOS E LEGAIS DA PESQUISA 

A realização desse trabalho foi aprovada pela comissão de ética no uso de animais 

do UniCEUB (CEUA/UniCEUB), sob o protocolo Nº. 023/2018.  

 

3.2 ISOLAMENTO, CULTURA E CONGELAMENTO DE CTMS 

As CTMs foram isoladas e cultivadas a partir de tecido adiposo de um gato 

saudável. Para a coleta desse tecido, o doador foi anestesiado para realização de uma 

incisão na região lombar para que seja feita a coleta de aproximadamente 20 g de tecido 

adiposo na base da cauda. Esse tecido foi lavado em uma solução salina de fosfato, a qual 
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retira os resíduos celulares e sanguíneos. Em seguida, ele é cortado em pequenos pedaços 

e exposto à hialuronidase que realiza digestão enzimática.  

Posteriormente, as CTMs passaram por um processo de filtração, o qual iniciou a 

seleção das CTMs. Após isso, as células foram colocadas em frascos de cultura com meio 

de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) e são incubadas a 37,5º C e 5% de dióxido 

de carbono (CO2). Vinte e quatro horas depois, o meio foi descartado, junto com as células 

não aderentes e um meio de cultura fresco será adicionado aos frascos. Daí em diante, o 

meio é trocado uma vez a cada 3 dias, até que as células atinjam 80% de confluência.  

Após as CTMs atingirem essa taxa, foi realizado um processo conhecido como 

tripsinização para que essas células sejam retiradas dos frascos. Logo após, uma contagem 

na câmara de Neubauer e em seguida as CTMs foram acondicionadas em uma palheta em 

conjunto (1 milhão de células/palheta) com dimetilsulfóxido (DMSO) e soro fetal bovino 

(SFB) em nitrogênio líquido. Por fim, cinco palhetas foram descongeladas e utilizadas 

para seja realizada a caracterização das CTMs. 

 

3.3 CARACTERIZAÇÃO DAS CTMS 

As CTMs possuem propriedades especificas como a de aderência ao plástico, 

expressão de antígenos específicos de superfície e pelo seu potencial multipotente de 

diferenciação, as quais foram avaliadas.  Os testes de caracterização das CTMs foram 

realizados conforme a the International Society for Cellular Therapy, a qual determinou 

que a população das CTMs deve expressar em cerca de 95% os receptores de superfície 

CD105, CD73 e CD90, e apresentar alguns fatores de transcrição intranucleares como o 

OCT3.4 e SOX-2. Além disso, essa população não deve expressar ≤2% dos receptores 

CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79α ou CD19 e MHC de classe II, os quais serão 

todos avaliados por citometria de fluxo.    

As CTMs também devem preservar a sua capacidade de diferenciação in vitro em 

osteoblastos, condrócitos e adipócitos. A viabilidade celular também foi avaliada através 

do citômetro de fluxo com Dead Cell Apoptosis Kit com Anexina V Alexa Fluor TM 488 

e Iodeto Propídio (Pi). Ademais, O meio de cultura onde as CTMS são inseridas também 

é testado com a finalidade de identificar algum tipo de patógeno ou contaminante, por 

meio do teste de reação cadeia de polimerase (PCR). 

Ambos os parâmetros analisados por meio da citometria de fluxo, utilizou os 

equipamentos Amnis ® Imaging Flow Cytometer. Já, os que foram testados através da 
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técnica de PCR foi realizado através de dois equipamentos o Veriti Thermal Cycler e o 

ThermoFisher Scientific ®. 

 

3.4 PREPARAÇÃO DAS CTMS 

O laboratório produziu e conservou as CTMs em palhetas congeladas. Essas 

células foram descongeladas e lavadas para uso, de acordo com o protocolo estabelecido 

pelo laboratório Biocell, o qual usa um meio específico de lavagem e transporte.  

 

3.5 ANIMAIS E MÉTODO DE APLICAÇÃO DE CTMS 

A pesquisa foi realizada com gatos diagnosticados com doença renal crônica, os 

quais foram encaminhados para o laboratório Biocell para realização do tratamento com 

CTMs, com o objetivo promover uma renoproteção e melhorar a qualidade de vida. Os 

dados foram obtidos através de uma análise documental a partir do banco de dados do 

laboratório, contato com os tutores e acompanhamento das aplicações. Após a avaliação 

clínica e realização dos exames, os animais foram submetidos ao tratamento por meio de 

aplicação endovenosa das CTMS diluídas em 30 mL de ringer com lactato por cerca de 

40 minutos.  

A quantidade 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 que geralmente é utilizado, opta pela realização de três aplicações, as quais 

possuirão um intervalo de 21 dias entre uma aplicação e outra, com 1x106 de células por 

Kg. Foram selecionados dois animais diagnosticados com DRC, os quais completaram 

esse protocolo e apresentaram a presença de sinais clínicos como o vômito, perda de peso 

e anorexia, além da ausência de comorbidades.   

Para a confirmação da presença desse distúrbio foi realizado os exames de 

ultrassom e o bioquímico sérico. Antes do procedimento se iniciar, foi realizada uma 

avalição dos parâmetros vitais de frequência cardíaca e respiratório, bem como aferida a 

temperatura dos animais. Estes foram avaliados novamente, aos quinze minutos iniciais 

e ao final desse processo, e nenhuma alteração foi observada durante ou após as 

aplicações de CTMs. Além disso, todos os proprietários assinaram por escrito um termo 

de consentimento antes de iniciar o procedimento e foram informados sobre a segurança, 

complicações que poderiam ocorrer. 
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3.6 EFEITOS ADVERSOS E COLATERAIS 

Durante o estudo clínico, a análise dos efeitos adversos e colaterais foi realizada, 

incluindo a avaliação da ocorrência de qualquer intercorrência durante e até 14 dias após 

a terapia com as CTMs halogênicas. 

 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

O primeiro paciente, apresentava uma concentração sérica de creatinina 

classificada no estágio 4 (5,76 mg/dL) e era submetido a procedimentos de fluídoterapia 

subcutânea por pelo menos três vezes por semana, além de se alimentar via sonda 

esofágica a mais de 30 dias (Figura 2). Foi realizado exames de ultrassom e urinálise, 

confirmando esse estágio da DRC. Esse animal, realizou três aplicações com 6x106 de 

CTMs cada. Trinta dias após o fim do tratamento, o animal apresentou uma concentração 

sérica de creatinina categorizada no estágio 2 (2,73 mg/dL), além de ter a fluídoterapia 

suspensa e já estar se alimentando sem a sonda esofágica (Figura 3).  Cinco meses após 

o término do tratamento o animal mantinha uma concentração sérica de creatinina 

rotulada no estágio 2 (2,49 mg/dL) e estava se alimentando muito bem (tabela 2). 

O segundo paciente, apresentou uma concentração sérica de creatinina 

classificada no estágio 2 (1,8 mg/dL). Foram realizados os exames, os quais confirmaram 

a presença de alterações no parênquima renal e a classificação do estágio desse distúrbio. 

Esse animal realizou três aplicações que consistiam em 4x106 de CTMs cada. Seis dias 

após o término do tratamento o animal estava apresentando uma concentração sérica de 

creatinina que é especifica dos animais que apresentam uma DRC no estágio 2 (2,1 

mg/dL). Um mês após o fim dessa terapia o animal estabilizou em essa concentração de 

creatinina no estágio 2 (1,6 mg/dL) e o animal estava se alimentando bem (tabela 2).  

Esses resultados vão ao encontro do relatado em um estudo recente, o qual 

concluiu que a terapia com CTM é muito promissora e pode retardar a progressão da DRC 

(SILVA et al., 2020). Nessa pesquisa não foi realizada nenhuma avaliação renal 

histológica, molecular ou celular.  Apesar disso, acredita-se que as CTMs atuaram de 

forma parácrina, promovendo uma renoproteção através da secreção de citocinas e fatores 

de crescimento como citado previamente (CAPCHA, 2015; CAVAGLIERI et al., 209; 

CÓNDOR et al., 2016; LEE et al., 2017; QUIMBY, 2018; RODRIGUES et al., 2017). 

Além disso, outro trabalho demonstrou que essas moléculas são capazes de 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes através da diminuição da perda de podócitos, 

células epiteliais viscerais que formam uma barreira no tufo capilar glomerular e 
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proporciona a permeabilidade seletiva. Além de modular a resposta imune através da 

ativação de macrófagos M2 que atuam de forma anti-inflamatória (ROTA et al., 2018).  

Por outro lado, também podem atuar reduzindo os mecanismos apoptóticos e o estresse 

oxidativo causado as células tubulares, promovendo o processo de angiogênese e 

consequentemente proporcionando uma melhora do suprimento vascular e diminuição do 

processo fibrótico (SAAD et al., 2017). O conjunto dessas ações promovidas pelas CTMs 

podem acarretar nos resultados encontrados nessa pesquisa, o qual sugere a manutenção 

da taxa de creatinina sérica e na melhora no apetite desses animais.  

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

Animal 1 

 Antes do 

tratamento 

30 dias após as 

aplicações 

4 meses após as 

aplicações 

Valor referência 

Creatinina 5,76 mg/dL 2,73 mg/dL 2,49 mg/dL <1,6 mg/dl 

Animal 2 

 Antes do 

tratamento 

06 dias após as 

aplicações 

1 mês após as 

aplicações 

Valor referência 

Creatinina 1,8 mg/dL 2,1 mg/dL 1,6 mg/dL <1,6 mg/dl 

 

 

 

 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Esse estudo demonstrou que as células tronco mesenquimais halógenas derivadas 

do tecido adiposo promoveram a diminuição na taxa de creatinina sérica e melhoraram a 

qualidade de vida desses animais, fazendo com que esses pacientes voltassem a se 

Figura 3: Animal sem sonda esofágica após a terapia 

com CTM. 
Figura 2: Animal com sonda esofágica antes da 

terapia com CTM. 

 

Fonte: Biocell, 2019 

 

 

Fonte: Biocell, 2019 
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alimentar bem. Com isso em vista, considera-se que as CTMs podem se tornar uma opção 

terapêutica segura para a DRC. No entanto, o desenvolvimento de estudos randomizados, 

controlados e multicêntricos são necessários para desenvolver protocolos de terapia 

celular mais robustos. 
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