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Sonhar um sonho que se sonha só é apenas e tão 

somente um sonho. Viver e partilhar o sonho, 

sabendo que o objeto do sonho nunca será igual ao 

sonhado, e ter no outro a persistência de se manter 

em uma linha, mesmo que por vezes torta, 

transforma certamente o sonho em realidade 

vívida!.  

 

Obrigado Laís e Giovanna por me manterem no 

rumo certo. 

 

 Este trabalho dedico a vocês.  
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PENHA, Euler Moraes. Aplicação de células-tronco mesenquimais no tratamento de lesões 

raquimedulares naturalmente adquiridas em cães e em gatos domésticos. 92f. il. Tese 

(doutorado). – Fundação Oswaldo Cruz, Instituto de Pesquisas Gonçalo Moniz, Salvador, 

2014. 

 

RESUMO 

Mecanismos de lesão e suas consequencias decorrentes de injúria da medula espinhal (IME)  

envolvem morte neuronal tanto por necrose quanto por apoptose. Sabendo-se que a regeneração do 

sistema nervoso central é limitada após danos tissulares, é crucial o desenvolvimento de novas 

abordagens que otimizem o retorno funcional após IME. As opções de tratamento tardio em cães e em 

gatos não estão disponíveis e os aspectos de segurança e terapeutico do transplante autólogo de 

células-tronco mesenquimais derivadas de medula óssea (BMMC) não foram ainda descritas 

anteriormente. O objetivo desta pesquisa é isolar e caracterizar as BMMC em cães e em gatos; 

selecionar cães e gatos com IME crônica; elaborar uma abordagem terapeutica à IME utilizando 

BMMC e realizar um acompanhamento dos animais após a terapia celular. Foi realizado um estudo 

epidemiológico verificando a ocorrência de lesões traumáticas tardias em gatos usando tomografia 

computadorizada. Em adição, quatro cães foram clinicamente avaliados e examinados por ressonância 

nuclear magnética. BMMC foram cultivadas in vitro e caracterizadas previamente ao seu uso na 

medula espinhal durante ato cirúrgico empregando procedimento padronizado para a área de IME. 

Observou-se recuperação progressiva dos reflexos de panículo, de dor superficial e profunda após a 

terapia celular, muito embora tenham sido ainda pobres os reflexos proprioceptivos em adição a 

hiperreflexia nos membros pélvicos que apresentavam respostas insuficientes e atáxicas. Todos os 

animais apresentaram ganhos progressivos após a terapia celular. A recuperação do reflexo consciente 

ocorreu simultaneamente a uma moderada melhora na função de controle dos intestinos e da vesícula 

urinária. A obtenção de BMMC em cães e em gatos foi simples e segura. Estas células apresentaram 

plasticidade equivalente em cães e em gatos. Entretanto, nenhum dos ganhos clínicos puderam ser 

correlacionados à alterações nas imagens obtidas por ressonancia nuclear magnética em cães. Os 

resultados desta pesquisa indicam que BMMC são potenciais candidatas à terapia celular em traumas 

raquimedulares. Sugerem ainda que uma única aplicação de BMMC autólogas em IME em cães e gato 

não foram suficientes para o retorno clínico funcional completo, porém melhoraram a qualidade de 

vida desses animais.  

Palavras-chave: células-tronco mesenquimais de medula óssea autólogas, terapia celular, reabilitação, 

canino, felino.  
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PENHA, Euler Moraes. Mesenchimal stem cells aplication to treatment of spinal Cord 

narurally acquired injury in dogs and cats. 92f. il. Tese (doutorado). – Fundação Oswaldo 

Cruz, Instituto de Pesquisas Gonçalo Moniz, Salvador, 2014. 

 

ABSTRACT 

Lesion mechanisms and its evolution following spinal cord injury (SCI) involves neuronal death by 

both necrosis and apoptosis. Since regeneration of the central nervous system is limited after injuries, 

it is crucial to develop novel approaches that optimize functional recovery after SCI. Stem cell-based 

therapy has been investigated in a number of degenerative and traumatic diseases, including SCI. Late 

spinal cord injury treatment options in dogs and cats are not available. Neither the safety aspects and 

therapeutic effects of autologous bone marrow mesenchymal stem cell (BMMC) transplantation, in 

dogs and cats, have been previously reported. The aim of this research was to isolate and characterize 

BMMCs in dogs and cats; to select dogs and cats with chronic SCI; to elaborate a therapeutical 

protocol to the SCI using BMMC and to perform a follow-up of the animals after BMMC therapy. We 

draw an epidemiological late traumatic lesions occurrence in cats using computerized tomography. In 

addition, dogs were clinically evaluated and examined using nuclear magnetic resonance. BMMC 

were cultured in vitro and characterized prior to administration into the spinal cord during a surgical 

procedure using a padronized protocol within the SCI area. We observed a progressive recovery of the 

paniculli reflex and diminished superficial and deep pain response after cell therapy, although there 

were still low proprioceptive reflexes in addition to a hyper-reflex in the ataxic hind limb movement 

responses. All animals demonstrated an improvement in these gains over time. Conscious reflex 

recovery occurred simultaneously with moderate improvement of intestine and urinary bladder 

functions. The acquisition of BMMC in dogs and cats was feasible and safe. Those cells presented 

plastic potential equivalent in dogs and in cats. However, no clinical gain was associated with 

alterations in magnetic resonance imaging in dogs. Our data indicate that BMMC are potential 

candidates for the stem cell therapy following spinal cord injury. Also, it suggest’s that a single 

aplication of autologous BMMC within chronic SCI in dogs and cat was not enought to a complete 

clinical recovery but increased wellfare aspects.  

Keywords: Autologous bone marrow mesenchymal stem cells, cellular therapy, rehabilitation, canine, 

feline. 
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1 INTRODUÇÃO  

1.1 CONSIDERAÇÕES GERAIS: 

 A terapia reparadora ou regenerativa tem como procedimento básico o transplante 

autólogo de células-tronco. Estas células têm a capacidade de se autorregenerar e de se 

diferenciar em tipos celulares com características próprias e funções especializadas, como 

células nervosas (WOODBURY et al., 2000); ou de se fusionar a células lesionadas 

(TERADA et al., 2002); e/ou ainda de secretar mediadores celulares que recrutam células-

tronco residentes (UEMURA et al., 2006) trazendo resultados promissores com relação ao 

retorno morfológio e/ou funcional de algumas doenças anteriormente descritas como 

intratáveis.  

 A fonte de CT adultas mais empregada e por mais tempo reconhecida é a medula 

óssea. Neste tecido estão presentes dois sistemas principais originados de linhagens distintas - 

o próprio tecido hematopoiético e o estroma de suporte associado. As células mesenquimais 

(ou estromais) isoladas a partir da medula óssea são progenitoras de componentes estruturais e 

fornecem o estroma de suporte da hematopoiese (KADIYALA et al., 1997; MEIRELLES e 

NARDI, 2003). Além da medula óssea, vários outros tecidos possuem suas próprias CT 

mesenquimais, como sangue periférico, tecido adiposo, polpa dentária, bulbo olfatório (fonte 

de linhagens neurogênicas), tendões, músculo esquelético e cardíaco (LOVELL-BADGE et 

al., 2001; HUNG et al.. 2002; ZUK et al., 2002; BAKSH et al., 2004; MAUTES et al., 2004; 

WAGNER et al., 2005; ROMANOV et al., 2005; LINKE et al., 2005). As CT adultas podem 

ser obtidas do próprio paciente para utilização terapêutica sem gerar tanta controvérsia nos 

aspectos de acessibilidade, praticidade e ética, e por isso têm atraído a atenção e esforços de 

pesquisadores de diversas áreas. 

 As células-tronco da medula óssea (CTMO) têm a capacidade de diferenciação em 

outras linhagens celulares específicas, incluindo células neurais, quando transplantadas em 

roedores, canídeos e humanos, e em modelos experimentais in vitro (HOFSTETTER et al. 

2002; HUNG et al., 2002;  GOOLSBY et al.., 2003). Ainda não é claro qual fração das 

CTMO é mais propensa a se diferenciar em tipos celulares de diferentes origens embrionárias 

in vivo. A transdiferenciação de CTMO em células neurais merece atenção especial, e isso se 
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deve a potencial importância desse evento biológico em terapias regenerativas para desordens 

cerebrais e espinhais (HULSEBOSCH, 2002; MYCKATYN et al., 2004). 

 Baseado nestes argumentos, trabalhos abordando os aspectos terapêuticos de CTMO 

vêm sendo desenvolvidos em uma escala crescente em diversos países (PETERSE et al.., 

2009;  . 

 

1.2 CÉLULAS-TRONCO MESENQUIMAIS DERIVADAS DE MEDULA ÓSSEA 

 

 Células-tronco são células não-especializadas com características importantes que as 

distinguem de outros tipos celulares, por apresentarem: 1) capacidade de se dividir e de 

renovar-se por longos períodos; 2) viabilidade em longo prazo de manutenção de um cariótipo 

normal e 3) potencial de se diferenciarem em células especializadas. Elas representam uma 

fonte de recursos inestimável para reparação tecidual e homeostasia (BIANCO e ROBEY, 

2001; LOVELL-BADGE, 2001). 

 O potencial de diferenciação das células-tronco embrionárias está caracterizado 

extensamente. Entretanto, seu uso clínico encontra dificuldades éticas, filosóficas e políticas. 

Nesse contexto, o uso de células-tronco adultas torna-se uma alternativa a ser explorada. Já 

foi demonstrado que células-tronco adultas não têm um limite potencial para a produção de 

células diferenciadas (DONOVAN e GEARHART, 2001; LOVELL-BADGE, 2001).  

 Em 1970 as primeiras células mesenquimais foram descritas como precursoras 

estromais multipotentes por Friedenstein e colaboradores (BAKSH et al., 2004). A medula 

óssea está presente em grande quantidade no corpo, sendo de fácil obtenção, além de permitir 

cultivos com proliferação estável. Células-tronco adultas derivadas de medula óssea (CTMO) 

demonstraram capacidade de diferenciação in vitro em adipócitos, condrócitos, osteócitos, 

miócitos (ZUK et al., 2002; BAKSH et al., 2004; WAGNER et al., 2005; ROMANOV et al., 

2005), e em células nervosas (HUNG et al.. 2002). Diversos trabalhos sugerem que células da 

MO podem se diferenciar em células do SNC, incluindo neurônios, astrócitos e 

oligodendrócitos, tanto in vitro quanto in vivo (KEIRSTEAD et al., 1999; MEZEY et al., 

2000; MAHMOOD et al., 2001; HUNG et al., 2002). Embora não esteja claro ainda qual 
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fração das CTMO é mais propensa a se diferenciar em tipos celulares de diferentes origens 

embrionárias in vivo, a transdiferenciação de CTMO em células neurais merece atenção 

especial, e isto se deve à potencial importância desse evento biológico em terapias 

regenerativas baseadas em células para desordens neurológicas (PLUCHINO et al., 2005). 

 Tecidos com potencial de regeneração tem sido objeto de interesse de pesquisadores 

e sua tradução das pesquisas para a realidade clínica tem sido alcançada cada vez em mais 

áreas. Goolsby et al. (2003) observaram a permanência de células-tronco medulares marcadas 

imunologicamente (CD34+) em massa encefálica após um ano de estudo. Dessa forma, essas 

células tornam-se interessantes candidatas como agentes terapêuticos na reparação tecidual e 

na terapia de doenças neurológicas causadas por inúmeras desordens. 

 O uso clínico de células-tronco adultas derivadas da punção de medula óssea pode 

apresentar algumas dificuldades. Dentre elas, a possibilidade do estado de morbidade do 

paciente interferir no rendimento de células, ocasionando a recuperação de baixos números de 

células por punção. Isto aumenta o tempo de cultura requerido para gerar dose terapêutica 

celular. A recuperação de quantidade satisfatória de células e o potencial de proliferação 

dessas células podem também sofrer interferência de fatores como idade, sexo, massa 

corpórea ou tratamentos com drogas (SCHULTZ e LIPTON, 1982; ROMANOV et al., 2005; 

STREM et al., 2005). 

 O isolamento e a caracterização fenotípica das células-tronco de medula óssea têm 

sido demonstrados em outras espécies, como em murinos (MEIRELLES et al., 2003), 

leporinos (WAKITANI et al., 1994), ovinos (SHANG et al., 2001), suínos (RINGE et al., 

2002), eqüinos (WORSTER et al., 2000) e bovinos (NIKU et al., 2004). Ainda assim, o 

estudo das células-tronco de animais oferece um vasto campo de pesquisa. 

 

1.3 ASPECTOS ANATÔMICOS E HISTOLÓGICOS DA MEDULA ESPINHAL 

 

 Na espécie canina, a raquimedula (ou medula espinhal) está localizada dentro do 

canal vertebral sendo formadas por raízes sensitivas e motoras (respectivamente dorsais e 
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ventrais) unindo-se a saída de cada forame intervertebral e são definidas como segmento 

medular, formando os nervos espinhais do sistema nervoso periférico (FERNÁNDEZ; 

BERNARDINI 2010; LECOUTEUR e CHILD, 1992). A medula possui duas intumescências, 

e por este motivo, pode ser divida em quatro segmentos: cervical, composto pelas cinco 

primeiras vértebras cervicais (C1-C5), cervicotorácico ou intumescência cervical (C6-T2), 

toracolombar (T3-L3), e lombossacral ou intumescência lombar (L4-S3); essa última 

compreende também a parte terminal da medula (FERNÁNDEZ; BERNARDINI, 2010).  

 No cão, os discos intervertebrais representam aproximadamente 18% do 

comprimento da espinha sendo mais espessos nas regiões cervical e lombar, e mais estreito na 

coluna vertebral torácica (BRAUND, 1996). São ao todo 26 e estão presentes nos corpos das 

vertebras com exceção do espaço entre o atlas e o axis, e na região sacral (FERNÁNDEZ; 

BERNARDINI 2010). São compostos por um núcleo pulposo mais interno e um anel fibroso 

mais externo. Os discos intervertebrais formam coxins entre as partes ósseas de vértebras 

adjacentes, permitindo o movimento, minimizando e absorvendo os impactos e unindo 

segmentos da coluna vertebral (BRAY e BURBIDGE, 1998; COSTA, 2001).  

 Com uma secção transversal da medula espinhal é observado um canal central 

circundado por substância cinza em uma figura semelhande ao grafema H chamada de ¨H 

medular¨. Na região cinza da medula se encontram os corpos celulares dos neurônios que de 

acordo com suas conexões são classificados em interneurônios, neurônios de projeção (que 

projetam axônios através da substância branca em direção ao cérebro) e neurônios eferentes 

(que enviam axônios para as raízes ventrais). Bilateralmente a substância cinza é constituída 

pelas colunas dorsal e ventral e conectadas por uma substância cinza intermediária. Cada 

segmento deste conjunto, em cortes transversais, é denominado de corno. Nos cornos ventrais 

estão contidos os neurônios somáticos eferentes que inervam os músculos esqueléticos. Nos 



16 

 

cornos dorsais estão contidos interneurônios e neurônios de projeção (EURELL e FRAPPIER 

2006).  

 

1.4 LESÕES RAQUIMEDULARES 

 

 A lesão medular é definida pela American Spinal Injury Association (ASIA) como 

sendo uma diminuição ou perda da função motora e/ou sensorial e/ou anatômica, podendo ser 

uma lesão total ou parcial, devido ao trauma dos elementos neuronais dentro do canal 

vertebral (DEFINO, 1999). Quando instalada de forma súbita, traz consigo consequências 

devastadoras, tanto por uma modificação radical da anatomo-fisiologia, quanto pelos efeitos 

psicológicos (HOFFMAN, 2011). 

 Entre as causas de lesão medular encontram-se as de origem traumáticas e as não 

traumáticas. Diversas são as perturbações não traumáticas que podem lesionar a medula 

espinhal, entre elas as disfunções vasculares, infecções, neoplasias espinhais, subluxações 

vertebrais secundárias à artrite reumatoide ou doença articular degenerativa. Estima-se que as 

etiologias não traumáticas respondam por 30% de todas as lesões da medula espinhal. As 

influências traumáticas são, de longe, a causa mais frequente de lesão nas populações humana 

(UMPHERED e SCHINEIDER, 1994) e canina (SMITH e WALTER, 1985) adultas e 

resultam dos danos causados por acidente de automóvel, queda ou ferimento por arma de 

fogo.  

 A ocorrência de compressão raquimedular é frequente em cães, tanto em função de 

acidentes automobilísticos quanto devido à doença do disco intervertebral (DDIV), 

especialmente na interface toraco-lombar. Os discos protruídos e/ou extrusos levam a uma 

compressão das delicadas terminações vasculares da raquimedula acarretando 

descontinuidade no suprimento sanguíneo e desta maneira é considerado um evento 

traumático. A fisiopatologia está relacionada a um quadro de disfunção motora e sensitiva 

(HULSEBOSCH, 2002; NORENBERG et al., 2004) e que cursam com paraplegia completa e 

crônica (BLIGHT et al., 2009) além de complicações urológicas (CRAGGS et al., 2006; 

SAMSON e CARDENAS, 2007) e ambas as disfunções são condições crônicas e que 
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demandam tratamento contínuo em humanos (HERRERA et al., 2010) e são também as 

principais causas de baixa qualidade e baixa expectativa de vida em animais de companhia 

(OLBY, 1999; SHARP e WHEELER, 2005).  

 No cão, as hérnias de disco são classificadas em tipo I (extrusão) e tipo II 

(protrusão), e o tratamento nesse último quadro pode ser conservador ou cirúrgico. Dentre os 

procedimentos cirúrgicos descritos para tratamento da DDIV toracolombar, tem sido indicada 

a fenestração lateral junto a procedimentos descompressivos como a laminectomia e a 

hemilaminectomia (TOOMBS e BAUER, 1998). A fenestração do disco intervertebral 

remove o material discal remanescente e reduz a recorrência de extrusões, prevenindo futura 

doença do disco intervertebral. A cirurgia descompressiva possibilita a remoção do material 

discal do interior do canal medular, reduzindo a isquemia e a disfunção da medula espinhal 

provocada pela compressão, sendo essencial em cães paraplégicos (TOOMBS e BAUER, 

1998). Entretanto, após 48 horas de deflagrado o processo isquêmico raquimedular, 

secundário à compressão, os resultados cirúrgicos não são suficientes para o retorno funcional 

do indivíduo. Desta maneira, o tratamento cirúrgico só é indicado para pacientes com recidiva 

ou progressão dos sinais, paraparesia não ambulatória, paraplegia com preservação da dor 

profunda ou sua ausência com menos de 48 horas (SHARP e WHEELER, 2005). Cabe 

salientar que nenhum tratamento é recomendado para animais com mais do que 48 horas de 

perda de dor profunda. Os tratamentos praticados atualmente têm por objetivo controlar 

mecanismos secundários à lesão (por exemplo, liberação de radicais livres). 

Tradicionalmente, em animais que apresentam lesão grave e crônica em medula toracolombar, 

a conduta médica optada pela maioria dos médicos veterinários é a eutanásia. Na cidade de 

Salvador essa conduta também é a mais usual. Estudos de caracterização ou descrição da 

frequência das lesões raquimedulares no cão e no gato domésticos não foram encontrados na 

literatura brasileira.  

 Sunderland, em 1951, classificou as lesões raquimedulares em cinco graus: 1º grau – 

correspondente à neuropraxia – existe um bloqueio de condução nervosa e o restabelecimento 

completo da função é possível; 2º grau – correspondente à axoniotmese – a lesão é confinada 

ao axônio, a bainha do endoneuro permanece intacta e ocorre degeneração walleriana; a 

recuperação depende no nível e gravidade da lesão; 3º grau – existe perda da continuidade de 

fibras dentro do perineuro intacto, causando recuperação funcional pobre; 4º grau – ocorre 

descontinuidade fascicular, porém o epineuro permanece íntegro; existe perda completa de 
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função motora e sensitiva; 5º grau – há perda da continuidade do tronco nervoso e a 

probabilidade da restauração da função é mínima. Os três últimos graus correspondem a 

divisões da neurotmese. As neuropatias resultantes de compressão mecânica causam 

desmielinização focal e degeneração axônica secundária (GALI e MEIRELES JR, 1999). O 

tratamento desses tipos de lesão depende de vários fatores e a depender do grau pode ser 

conservador ou cirúrgico. O tratamento conservador indicado para os dois primeiros graus é 

baseado principalmente no repouso absoluto do paciente o que acarretaria uma fibrose e 

cicatrização do material herniado. Tradicionalmente, lesões de 3º grau compressivas por mais 

de 48 horas, lesões de 4º e lesões de 5º grau não possuem quaisquer modalidades de terapia 

curativa aceitas em nenhuma das espécies devido à falta de expectativa de retorno à função 

locomotora (KNECHT, 1972; SHARP; WHEELER, 2005). 

 Historicamente, a mais antiga descrição da lesão da medula espinal encontra-se nos 

papiros de Edwin Smith, datado de 1700 a.C., que relatam que as fraturas da coluna vertebral 

como sendo uma “enfermidade que não deve ser tratada” (BREASTED, 1930; HUGHES, 

1988). Credita-se a Hipócrates o avanço no tratamento das lesões da coluna. O método 

Hipocrático de tratamento com o uso da tração axial para a redução e o alinhamento vertebral, 

aplicando-se uma força anterior à gibosidade, perdura por séculos (CRISTANTE, 2005). E 

apesar de milênios de evolução nos métodos de tratamento das lesões de coluna, até o ano de 

1980 seria impensável a hipótese de regeneração do sistema nervoso. O primeiro experimento 

com regeneração axonal comprovada foi conduzido por Richardson et al. (1980) após 

transplantarem axônios danificados do sistema nervo central (SNC) para o sistema nervo 

periférico (SNP). Sabe-se que a regeneração do SNC decorrente de isquemia, trauma e 

doenças degenerativas é limitada. O processo regenerativo de danos sofridos ao SNC, em 

especial à medula espinhal, apresenta restrições principalmente no que diz respeito à sua 

capacidade limitada de repor as células danificadas (JOHANSSON et al., 1999).  

 Recentemente, porém, a terapia celular vem sendo considerada uma opção para 

desordens neuronais encefálicas (PLUCHINO et al. 2005) e raquimedulares (TENG et al., 

2002; KANG et al., 2006; KEIRSTEAD et al., 2006).   
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1.5 TERAPIA CELULAR 

 

 A atração e direcionamento de CT por sinais de células inflamatórias têm sido 

relatados por muitos autores. É possível que o microambiente tecidual extra-hematopoético 

resultante de apoptose ou necrose permita um enxerto eficiente das CT circulantes, onde estas 

seletivamente visam o tecido lesionado e promovem recuperação funcional (CHOPP e LI, 

2002; HERZOG, CHAI e KRAUSE, 2003). Além da atração, acredita-se que a diferenciação 

das CT também é fortemente influenciada pelo local no qual elas são colocadas, através de 

sinais ambientais e deficiências no funcionamento celular nas áreas de implantação 

(KEIRSTEAD et al., 1999).  

 Em caninos, o uso de células-tronco tem sido sugerido na tentativa de reparo em 

algumas doenças (KADIYALA et al., 1997). Takahashi e colaboradores (2004) relataram o 

uso bem sucedido da terapia celular na promoção de neovascularização pulmonar em cães 

com hipertensão pulmonar primária, doença refratária onde há piora clinica do paciente a 

despeito de qualquer tratamento. Os autores ressaltaram uma melhora clínica da pressão 

arterial pulmonar, no débito cardíaco e na resistência vascular pulmonar. Histologicamente 

revelou-se uma melhora na espessura media da artéria pulmonar e uma neovascularização do 

parênquima pulmonar. 

 Estudos com recuperação de tecido ósseo lesado de cães, tratado com implantes de 

cilindros de hidroxiapatita enriquecidos com células-tronco, mostraram uma aceleração no 

processo de reparo de fraturas em fêmur de cães (ARINZEH et al., 2003). Muschler e 

colaboradores (2003 e 2005) demonstraram que o uso de uma matriz óssea enriquecida com 

células-tronco de medula óssea permitiu uma melhora significativa na resolução de 

transplantes ósseos em cães. Os autores ressaltaram ainda a rapidez, simplicidade e segurança 

da utilização de hidroxiapatita associada a células-tronco nos transplantes, o que favoreceu 

ainda o aumento da concentração de células progenitoras em até 5,6 vezes em comparação 

com transplantes utilizando somente matriz óssea. 

 Doenças cardíacas crônicas, tais como a isquemia e patologias cardíacas 

hipertensivas, são caracterizadas pela perda irreversível de cardiomiócitos. O conceito geral, 

aceito pela cardiologia contemporânea, é que cardiomiócitos em adultos perdem a habilidade 
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de regenerar o miocárdio, o que leva ao desenvolvimento e progressão da falha cardíaca 

(HASSINK et al., 2003).  

 Linke e colaboradores (2004), em estudos sobre regeneração de miocárdio em cães, 

após indução de infarto pela oclusão de artéria coronária esquerda descendente, observaram 

uma progressiva melhora da função cardíaca com o uso de células progenitoras cardíacas. Os 

autores afirmam que a técnica foi capaz de ativar a reserva de crescimento de miocárdio 

mostrando ser esta uma importante estratégia de reparo cardíaco após injúrias isquêmicas 

agudas. Resultados positivos também já foram alcançados em modelos de isquemia 

miocardial crônica em cães (SILVA et al., 2005) demonstrando uma melhora na morfologia e 

na função cardíaca após transplante de células-tronco derivadas de medula óssea. 

 Em lesões crônicas do miocárdio, como em casos de cardiomiopatia chagásica, o 

emprego da terapia celular utilizando transplante de células tronco da medula óssea, 

demonstrou diminuição do infiltrado inflamatório e da fibrose características da doença, 

sugerindo ser esta uma terapia efetiva (SOARES et al., 2004).  

 O interesse por modelos experimentais que permitam investigar a viabilidade de 

terapias celulares aumentou muito. O cão portador de doença natural é um modelo 

experimental bastante adequado para o estudo e entendimento da medicina regenerativa ou de 

reparo pelo uso de terapia celular, visto que boa parte das doenças caninas assemelha-se 

funcional e estruturalmente às descritas em humanos (PEDERSEN, 1999). De igual 

importância ao se conhecer as lesões causadoras de distúrbios nervosos é poder acompanhá-

las de forma não invasiva ou minimamente invasiva com terapia padronizada. 

 Nos primeiros estudos, o emprego de células tronco neuronais (CTN) foi considerado 

o ideal em termos de terapia regenerativa (FINE, 1994). A evidência da existência de células-

tronco multipotentes neural na medula espinhal do adulto é amplamente baseada em estudos 

in vitro. Células com capacidade de auto-renovação contínua e com potencial de diferenciação 

em neurônios, astrócitos, oligodendrócitos podem ser propagadas “in vitro” (JOHANSSON et 

al.., 1999;. SHIHABUDDIN et al., 1997;. WEISS et al., 1996). Tais células com propriedades 

neurais de células-tronco estão presentes em todo o eixo rostrocaudal da medula espinhal 

adulta (SHIHABUDDIN et al., 1997;. WEISS et al., 1996). Entretanto devido a sua 

disponibilidade limitada, fontes alternativas ao transplante neuronal, como com CT 

embrionárias (CTE), CT de medula óssea (CTMO), CT oriundas de tecido adiposo (CTA), 
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CT de cordão umbilical (CTC) vêm sendo investigadas (KADIYALA et al., 1997; McKAY, 

1997; KOPEN et al.,1999; PETTERSEN et al.,1999; PLUCHINO et al.,2005, KANG et 

al.,2006; LIM et al., 2007a). As células obtidas destas fontes adicionais são capazes de 

sobreviver, proliferar, migrar e diferenciar em células que expressam fenótipos neuronais no 

cérebro e raquimedula lesionados (AKIYAMA et al., 2002; MAUTES et al., 2004; TENG et 

al., 2002; ZHAO et al., 2004). 

 Há crescentes evidências indicando que a neurogênese e gliogênese endógenas 

podem ocorrer como parte de um processo de auto-reparação intrínseco do cérebro, durante 

toda a vida adulta, porém acredita-se que, apesar de existirem células tronco neurais no 

cérebro adulto, estas têm uma capacidade limitada de gerar novos neurônios funcionais em 

resposta ao dano. O sistema nervoso, ao contrário de muitos outros tecidos, tem uma 

capacidade limitada de auto-reparação e células nervosas maduras são desprovidas da 

habilidade de regeneração. Por esta razão, há um grande interesse na possibilidade de reparo 

do sistema nervoso pelo transplante de novas células que podem substituir as perdidas por 

danos ou doença (BJÖRKLUND e LINDVALL, 2000; PLUCHINO et al.., 2005). 

 Considerando-se a complexidade estrutural e morfológica do cérebro, pode parecer 

irreal induzir recuperação funcional por substituição de células perdidas através de doenças. 

Entretanto estudos em modelos animais têm mostrado que reposição neuronal e reconstrução 

parcial de dano no circuito neuronal são possíveis. Há também evidências de ensaios clínicos 

em que a substituição celular em doenças do cérebro humano pode levar a alívio sintomático 

(LINDVALL, KOKAIA e MARTINEZ-SERRANO, 2004). 

 Avaliação do potencial de repato de danos em medula espinhal também é alvo de 

pesquisa. O perfil neuroprotetor das CT para lesões espinhais agudas foram demonstradas em 

rato por Vroemen et al.. (2003) a partir da diferenciação morfológica em oligodendrócitos e 

astrócitos e sua integração ao longo das vias axonais. De maneira complementar, Pfeifer et al. 

(2004) demonstraram que o enxerto de CT neuronais aumentou significativamente a 

regeneração axonal, através de diferenciação em astróglia resultando em uma completa 

restauração morfológica em medula espinhal agudamente tratadas, em ratos. Diante da 

comprovação do benefício terapêutico do uso de CT em lesões espinhais agudas, investigou-

se também o efeito benéfico da administração local de células estromais da medula óssea em 

longo prazo em paraplegia crônica (ZURITA E VAQUERO, 2006). 
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 É fato que, em muitos estudos, a demonstração de recuperação clínica nos animais 

transplantados com CT foi feita à margem de demonstrações concretas de que as CT foram as 

responsáveis diretas pela reconstrução tecidual (AKIYAMA, RADTKE e KOCSIS, 2002; 

KEIRSTEAD et al., 2005). Diante disso, muitos autores têm defendido que o benefício da 

terapia com CT em desordens do SNC se dá por mecanismos de neuroproteção (CHOPP e LI, 

2002; GROVE, BRUSCIA e KRAUSE, 2004). Pluchino et al. (2005) relataram que eventos 

patológicos como eventos traumáticos, inflamatórios ou isquêmicos podem despertar uma 

cascata de sinais celulares e moleculares, possivelmente via liberação de mediadores solúveis 

como citocinas, quimiocinas, metaloproteases e moléculas adesão, dentre outros, que são 

capazes de dar suporte a neurogênese e gliogênese e conduzindo o reparo tecidual. 

 Mesmo com bons resultados em diversas espécies e com os recentes progressos da 

terapia celular, o otimismo a cerca de uma possível cura para distúrbios neurológicos, o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas eficazes é ainda o maior desafio médico 

(BLESCH et al., 2002; TENG et al., 2002).  

 

2 JUSTIFICATIVA 

 A expectativa de vida das populações humana e canina tem passado por um período 

de longevidade superior ao que se observava anteriormente. O padrão alimentar, atividade 

física e comportamental desenvolvida e os modernos avanços da medicina podem ser 

incriminados como fatores principais para esta mudança. Infortunadamente este padrão de 

vida moderno traz também consigo a possibilidade de ocorrência cada vez maior de alterações 

degenerativas e incidência de lesões traumáticas. O surgimento dessas doenças em cada vez 

mais indivíduos requer uma demanda de técnicas que as resolva eficientemente, 

proporcionando qualidade de vida a estes pacientes.  

 Em particular para este trabalho, especialmente em traumatismos diretos na medula 

raquidiana (DEFINO, 1999) os danos são considerados, até agora, irreparáveis sendo tratados 

tradicionalmente com utilização drogas que nem sempre apresentam resultado satisfatório 

quanto à sua recuperação funcional (De RISIO, 2009), comprometendo definitivamente a 

qualidade de vida do indivíduo. Desenvolver um estudo para avaliação da função reparadora 
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das células troncos em cães e em gatos visando à avaliação dos efeitos da terapia celular 

nesses animais é imprescindível.  

 Os resultados obtidos permitirão a elaboração de parâmetros aplicáveis ao estudo da 

eficácia do transplante de células tronco no tratamento de cães e gatos domésticos, buscando a 

melhora da qualidade de vida e consequentemente, expectativa de vida e, em uma perspectiva 

mais ampla, buscar transportar os resultados para o modelo de uso desta terapia para o uso em 

humanos em um futuro breve. Além disso, não há na literatura nacional a presença de 

trabalhos que avaliem a casuística/ epidemiologia dos casos e nem tampouco estudos que 

retratam o potencial terapêutico das CTMO autólogas em pacientes caninos e felinos para 

lesões raquimedulares crônicas, mostrando a relevância deste trabalho. 
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3 OBJETIVOS  

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar clinicamente cães e gatos domésticos que sejam portadores lesões raquimedulares 

compressivas/isquêmicas e que tenham sido submetidos ao tratamento por meio de terapia 

com células-tronco mesenquimais autólogas. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

  

- Isolar e caracterizar células-tronco a partir de aspirado de medula óssea de cão e de gatos 

domésticos; 

- Selecionar cães e gatos domésticos portadores de lesões raquimedulares crônicas e avaliar a 

frequência dos achados na cidade de Salvador;  

- Padronizar método de utilização da terapia celular para o tratamento de lesões no sistema 

nervoso raquimedular e aplicá-lo nos animais selecionados; 

- Acompanhar a evolução clínica dos animais tratados para verificação da potencial eficácia 

da terapia celular a partir de exames clínicos e de imagem; 
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4 MANUSCRITO I 

 

O primeiro manuscrito intitulado: “Traumatic spinal cord injury in cats: three years 

epidemiologic study and late characterization of lesions by computerized tomography 

imaging analysis” descreve os resultados do primeiro estudo epidemiológico dos casos de 

felinos domésticos apresentando lesão raquimedular de ocorrência natural diagnosticados por 

tomografia computadorizada na Bahia. O manuscrito foi submetido e aceito pela revista 

PUBVET (PUBVET, V. 5, N. 26, Ed. 173, Art. 1169, 2011. Homepage: 

http://www.pubvet.com.br/ ) 
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5 MANUSCRITO II 

 

O segundo manuscrito intitulado: “Clinical neurofunctional rehabilitation of a cat with spinal 

cord injury after hemilaminectomy and autologous stem cell transplantation” descreve os 

resultados clínicos obtidos com a aplicação das CTM no primeiro caso de felino submetido ao 

tratamento no Brasil. O artigo foi submetido e aceito para publicação International Journal of 

Stem Cells em 8 de agosto de 2012 (Manuscript ID : IJST-12-007 Homepage: 

http://www.ijstemcell.com) 
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6 MANUSCRITO III 

 

O terceiro manuscrito intitulado: “Use of autologous mesenchymal stem cells derived from 

bone marrow for the treatment of naturally injured spinal cord in dogs” descreve os resultados 

clínicos dos casos de cães tratados pelo projeto. O artigo foi submetido e aceito para 

publicação na revista Stem Cells International em 25 de fevereiro de 2014 

(http://dx.doi.org/10.1155/2014/437521). 
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7 DISCUSSÃO 

 

 O número limitado de estudos realizados em lesões medulares crônicas tratadas com 

terapia celular, aliado à maioria dos trabalhos disponíveis na literatura que utilizam como 

modelos roedores murinos, reforça a relevância dos nossos estudos. Há vários mecanismos 

capazes de provocar uma lesão medular, sendo os mais utilizados a técnica de queda de peso 

(BEHRMANN et al., 1992; GRUNER, 1992), dispositivos eletromagnéticos (BEHRMANN 

et al., 1992; STOKES et al.., 1992; HIRUMA et al., 1999), ou um clipe de aneurisma 

modificado (VON EULER et al., 1997). Estes modelos são eficientes no que diz respeito à 

homogeneidade da lesão, entretanto não representam de forma satisfatória o mecanismo 

preciso da lesão medular espontânea ou traumática, como é o caso dos animais tratados nesta 

pesquisa.  

 A ocorrência de trauma seguido de compressão medular em cães e em gatos 

possibilita o emprego destas espécies como modelos naturais para o emprego da terapia com 

CTMO. A escolha das espécies felina e canina para essa proposta terapêutica foi considerada 

também em razão de que a maioria dos trabalhos envolvendo lesões medulares, utilizando 

roedores, suprimem as diferenças neuroanatômicas e neurofisiologicas em relação ao ser 

humano. Acredita-se que estas diferenças podem atrapalhar na extrapolação de resultados 

comparativos (BARNABÉ-HEIDER e FRISEN, 2008). Neste trabalho procurou-se avaliar 

além do aspecto epidemiológico das lesões, a facilidade de aquisição e o comportamento das 

CTMO canina e felina e o resultado terapêutico do seu uso em casos clínicos. 

 Assim como a medula óssea é fonte de CT, o tecido adiposo também possue células 

mesenquimais com cacterísticas semelhantes em termos de estabilidade de cultivo além de 
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estar francamente disponível e acessível. Outras vantagens do uso de CT advindas de tecido 

adiposo é o número de células obtidas por coleta e suas características in vitro de originar 

células das diferentes linhagens (ERICKSON et al., 2002; SAFFORD et al., 2002; ZUK et 

al., 2002; GIMBLE e GUILAK, 2003a; PLANAT-BENARD et al., 2004). Neste trabalho, 

para o cão e para o gato, também foram realizados o cultivo de CT de tecido adiposo e de 

medula óssea (dados não publicados) e compararam-se as culturas. A coleta nos felinos, por 

apresentarem menor volume de gordura subcutânea que nos caninos, foi realizada com maior 

dificuldade e em alguns casos houve necessidade de dissecção cirúrgica do tecido, tornando o 

procedimento mais invasivo naquela espécie. Por este motivo e por questões de padronização 

da fonte celular para futuros usos, foi selecionada, como fonte celular, as CT mesenquimais 

de medula óssea para ambas as espécies. 

 As CTMO caninas e felinas se mostraram aderentes ao poliéster e demonstraram 

rápida expansão e proliferação após seu isolamento in vitro. Observou-se que o 

comportamento celular em cultivo foi muito semelhante àquele observado em CTMO em 

humanos (ROMANOV et al., 2005) e em outras espécies de animais de laboratório (SHANG 

et al., 2001; SOARES et al., 2004). Para qualificação de um tipo celular em CT, é utilizado o 

critério de avaliação do potencial de diferenciação celular em um tipo celular adulto 

diferenciado (MEIRELLES e NARDI, 2003). Nas culturas de CTMO obtidas em ambas as 

espécies foram observadas propriedades de diferenciação osteogênica e adipogênica e altos 

índices de proliferação, que enfatiza o seu emprego com fins terapêuticos (TENG et al.., 

2002; MYCKATYN et al., 2004; PLUCHINO et al., 2005; KANG et al., 2006; KEIRSTEAD 

et al., 2006). Um critério que deve ser observado, relacionado à seleção dos pacientes, é a 

idade. Nesta pesquisa, não foi possível a obtenção de culturas celulares viáveis de gatos com 

idade superior a 12 anos e nem de cães com idade superior a 13 anos ou, quando obtidas, as 
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células apresentavam morfologia estrelada precocemente. A aplicabilidade das células 

depende de sua capacidade de enxertia nos tecidos hospedeiros, que foi considerada elevada, 

uma vez que apresentaram alto percentual de sobrevivência e integração nas áreas de lesão, 

conforme demonstrado previamente (KANG et al., 2006). 

 A conduta médico-veterinária tradicional foi o primeiro ponto de estrangulamento 

desta pesquisa. A busca por proprietários que se dispusessem a tratar um animal que a priori, 

ficaria permanentemente lesionado e paralítico, se tornou o primeiro dos desafios. Foi 

necessário também conseguir mudar o paradigma dentro das clínicas veterinárias, onde o 

destino dos pacientes com lesão de coluna seria unicamente a eutanásia. Cabe ressaltar que as 

imagens de tomografia computadorizada e de ressonância magnética nuclear obtidas e 

ilustradas nestes trabalhos não foram obtidas em clínicas/hospitais veterinários por não haver 

esta disponibilidade à época de sua realização. 

 A origem da descrença de uma possível melhora é que até pouco tempo o sistema 

nervoso central dos mamíferos era tido como incapaz de se reparar ou regenerar após algum 

grau de lesão (YAMAMOTO et al., 2001). Por esta razão, a eutanásia dos animais é realizada 

devido a um prognóstico ruim em relação à recuperação. A melhora clínica, ainda que possa 

ser esperada em uma parcela da desta população não tratada cirurgicamente, apenas é relatada 

em período inferior a 30 dias de lesão (OLBY et al., 2003; ARIAS et al., 2007; ROSMARI et 

al.. 2011; THEDA et al., 2011) 

 Após o trabalho com os proprietários e clínicos como primeiro passo, procurou-se 

entender qual seria a realidade das lesões raquimedulares em animais de companhia de 

Salvador e a partir de então desenvolver uma metodologia de terapia celular para o tratamento 

destas lesões em um modelo viável tecnicamente e cujos resultados pudessem ser 
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extrapolados a uma realidade local dentro da medicina veterinária e em um futuro próximo, 

para o ser humano.  

 Por outro lado, o foco deste grupo de pesquisa é a terapia celular aliada ao tratamento 

convencional em casos de doença natural. Especialmente por este motivo, as avaliações foram 

limitadas a aspectos clínicos e de imagem. Possivelmente, o acesso ao material pós-

tratamento para estudos histológicos favoreceria um entendimento mais aprofundado dos 

achados. Porém, apesar de não ser objetivo o seguimento crônico dos animais, hoje, após 

quase sete anos de terapia celular no gato do manuscrito II e quase quatro anos após o 

protocolo ter sido instituído nos cães do manuscrito III, o felino continua vivo, bem como um 

dos quatro cães. Nenhum dos animais, em qualquer fase do seguimento, apresentou doença ou 

sequer sintoma de causas relacionadas à indução de neoplasia ou outras moléstias 

proliferativas ao sistema nervoso central, ratificando a segurança da metodologia empregada 

em longo prazo. A causa mortis dos animais que vieram a óbito não foi relacionada a 

alterações em coluna ou a aplicação das células-tronco. 

 Ao longo das últimas décadas, houve uma marcada evolução das técnicas cirúrgicas. 

O uso de implantes aperfeiçoados propicia a realização de cirurgias de reconstrução com 

fixação de fraturas instáveis. A prevenção de danos adicionais e a facilitação da reabilitação 

precoce são vantagens consagradas. Entretanto, isoladamente não conduzem à melhora do 

estado neurológico necessitando de terapias complementares. Associado a isto, demonstra-se 

que, para recuperação da qualidade de vida do paciente com lesão medular, a medula não 

necessariamente precisaria ser totalmente reconstruída. Benefícios desproporcionais podem 

ser obtidos de mínimas reparações anatômicas (CRISTANTE, 2005).  

 Alguns autores sugerem que o tratamento de lesões de coluna a partir do uso de 

células-tronco possa ser recomendado apenas para casos agudos, ou seja, com tempo por lesão 
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entre 7 e 21dias (LIM et al., 2007). Os resultados desta pesquisa demonstram que parte dos 

animais tratados apresentou o retorno do movimento voluntário da cauda, o que segundo Olby et 

al.. (2003) é o primeiro sinal indicativo da recuperação da função motora. A melhora parcial dos 

indivíduos, prontamente no gato e mais tardiamente observada nos cães, pode se dever pelo 

menos parcialmente à estimulação e/ou reativação de alguns grupos musculares mais craniais 

(mm. quadríceps, sartorio, adutor, grácil, gastrocnêmio e bíceps femoral) cujas origens 

ocorrem caudais à lesão entre L4-L6 (nervo femoral e nervo obturador) e entre L6-S2 (nervo 

isquiático). Pelo menos uma melhor função dos neurônios motores inferiores foi alcançada, 

uma vez que antes da aplicação, a movimentação destes grupos musculares não era observada 

como foi demonstrado no vídeo complementar do manuscrito II (em anexo).  

 Desordens urológicas secundárias a lesão de coluna incluem disfunção 

supraespinhal, reinervação aferente e reorganização intra-espinhal (CRAGGS et al., 2006; 

SAMSON and CARDENAS, 2007; HERRERA et al. 2010). Na maioria dos casos de lesão 

compressiva medular, no cão, o controle da vesicula urinária somente é alcançado quando a 

descompressão cirúrgica ocorre com brevidade (DELAMARTER et al., 1995). Tentativas 

prévias de reestabelecer a função da bexiga urinária, incluindo transplante de nervos 

periféricos, não foram bem sucedidos em consequência de controle ineficiente sobre a 

reinervação (XIAO, 2006). Na presente pequisa, os ganhos efetivos de controle funcional de 

vesícula urinária não foram associados com sinais de melhora na MRI apesar do longo prazo 

de acompanhamento. Dois anos após o transplante, à despeito dos benefícios para a vesícula 

urinária, do ponto de vista clínico, nenhuma complicação à curto ou à longo prazo foram 

observadas.  

 Percebeu-se, ao longo dos experimentos (dados não apresentados), e a partir da troca 

de experiência com outros autores, utilizando modelos distintos nas espécies canina 
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(NISHIDA et al., 2011; SARMENTO, 2013), felina e humana (SYKOVÁ et al., 2006), que a 

melhora clínica apresenta relação com o tempo. Por motivo ainda desconhecido, percebeu-se 

que o período de melhora não foi superior a cerca de três meses após aplicação única. 

Acreditando em possíveis vantagens terapêuticas para o uso seriado das células, um projeto 

piloto foi realizado com um cão que, após o emprego da terapia seguindo o protocolo de 

aplicação do manuscrito III, deu seguimento a uma série de aplicações a cada 45 dias, por via 

epidural, de 10
6 

células mesenquimais de medula óssea autólogas durante 1 ano. Durante as 

primeiras aplicações não havia necessidade de sedação e não foi observado nenhum sinal 

clínico de melhora distindo daqueles descritos para os outros cães. A melhora clínica tornou-

se mais evidente após 8 meses de tratamento e incluiu percepção de dor com vocalização 

durante a última aplicação, sendo este o motivo de descontinuidade do tratamento. O cão 

ganhou mobilidade em membros pélvicos, movimento e tônus de cauda, muito embora não 

tenha sido o suficiente para apoio funcional dos membros pélvicos. Após a suspensão da 

terapia, os parâmetros clínicos estagnaram e este cão veio a óbito após 2 anos da primeira 

aplicação por erliquiose (hemoparasito) e não foi autorizada a necropsia. Estes achados 

sugerem, em casos crônicos, que talvez seja benéfico o uso de terapia celular seriada. 

 Era pretensão da pesquisa desenvolver algum método de avaliação mais direcionada 

a interpretação dos achados neurofuncionais pós-terapia, porém a eletroneuromiografia e a 

avaliação dos potenciais evocados, mostraram-se insatisfatórios enquanto método para cães e 

para gatos (dados não publicados). Os indivíduos nesta pesquisa não se adequaram aos 

protocolos conhecidos à época e/ou talvez o avaliador não tenha sido eficiente ou 

suficientemente capacitado para tal fim. De uma maneira ou de outra, em humanos, com o uso 

de CT mesenquimal de sangue periférico, no primeiro estudo do gênero, no Brasil 

(CRISTANTE, 2005) o principal e único achado relevante foi a melhora do perfil 
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eletroneuromigráfico e isto apenas aconteceu após período superior a um ano da terapia. Em 

humanos (dados preliminares, em fase de publicação) não houve ganho em função elétrica 

após segmento de 6 meses. Acredita-se que com metodologia suplementar mais adequada, em 

cães, por período mais longo de avaliação, os resultados com eletroneuromiografia / 

potenciais evocados possa trazer dados complementares importantes no entendimento da 

terapia celular proposta. 

 Ainda na tentativa de desenvolver métodos confiáveis de avaliação neurológica, o 

emprego da tomografia computadorizada permitiu reconhecer as lesões decorrentes de trauma 

na quase totalidade dos animais, porém o tipo de lesão encontrada não viria a se tornar um 

modelo interessante, em especial por se tratar de traumas de magnitude, tempo de ocorrência 

e localização muito distintas umas das outras. O melhor modelo em termos de semelhança 

entre os casos clínicos, frequência, e de possibilidade de transposição dos achados por 

afinidade anatômica a humanos eram distúrbios compressivos crônicos em medula espinhal 

na espécie canina, sendo este o foco do terceiro manuscrito. 

 A ressonância nuclear magnética (MRI), apesar de mostrar-se bastante satisfatória, 

no início apresentou–se de difícil execução principalmente devido à falta de padronização 

própria para cães, à epoca de realização dos exames, e com o conhecimento pessoal 

disponível. O principal achado após a terapia que despertou interesse em entender o real papel 

da terapia celular, foi a não estagnação do processo de seringo/hidromielia em um dos cães. 

Após o advento da MRI, esta tem se tornado uma afecção cada vez mais diagnosticada. Por 

definição, a hidromielia é caracterizada como uma cavidade delineada por células 

ependemais, cacterísticas do canal central da medula. Já a seringomielia é uma cavidade 

dentro da medula, porém exterior ao canal central que é circundada por células da glia. 

Alternativamente o líquido extravasado de uma seringomielia pode evoluir para um 
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preenchimento do canal central e se tornar um hidromielia (MILHORAT et al., 1995). Muito 

embora os distúrbios sejam distintos, um quadro possa ser evolutivo do outro e a MRI não 

possa distinguir uma da outra, a MRI serve como exame excludente para outras causas como 

neoplasias, displasia de occipital, hidrocefalia e outros distúrbios da fossa posterior e do 

forame magnun. Com outras etiologias distintas, no cão uma das causas de seringomielia é a 

compressão medular crônica secundária à doença do disco intervertebral (DDIV) (BAGLEY, 

2007). Em um dos cães tratados, a seringomielia evoluiu em termos de dimensões. Ao avaliar 

as imagens de MRI nenhuma outra possível causa foi diagnosticada e à despeito do implante 

das células, a doença não estacionou e mesmo assim o cão apresentou alguma discreta 

melhora, conforme explicitado no manuscrito III. 

  A ocorrência de novos focos herniados em cães da raça daschund terrier é 

frequentemente observada após o tratamento clínico e/ou cirúrgico de outros pontos 

herniados. Em um dos cães, uma protusão discal cervical, discretamente compressiva, foi 

responsável por dor no período pós-aplicação. No início do processo este parâmetro foi 

confundido com dor neuropática e assim que descartada esta possibilidade, o animal foi 

submetido a um tratamento medicamentoso e hoje está sem sinais clínicos de compressão 

cervical. Nos felinos cronicamente acometidos, luxação de patela e coxofemoral uni ou 

bilateral foi um achado frequente. Por necessitar de tratamento cirúrgico suplementar, alguns 

felinos não tinham condições de serem submetidos à terapia celular propriamente dita. As 

complicações decorrentes de distúrbios ortopédicos atrapalha enormemente a avaliação dos 

fisioterapeutas responsáveis pelo acompanhamento da evolução dos animais. Em especial, em 

um gato, a displasia coxofemoral aliada à ruptura dos ligamentos cruzados e contratura de 

quadríceps femoral unilaterais, conduziram à recomendação de amputação do membro antes 

de ter sido efetuada a terapia celular. No começo da pesquisa não havia ainda a clareza de 
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quanto que estas comorbidades viriam a influenciar o uso da terapia celular. Os animais com 

comorbidades ortopédicas foram excluidos do processo avaliativo.  

 Devido aos pequenos resultados práticos do uso de medicamentos e ainda do longo 

caminho a ser percorrido com estes novos estudos sobre a regeneração neuronal, não há 

presunção da terapia única. 

 Por fim, nossos resultados estimularam a realização de um estudo clínico em 

pacientes portadores de lesões raquimedulares crônicas, trabalho esse recentemente submetido 

para publicação. 
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8 CONCLUSÕES  

 A aquisição de células tronco derivadas de medula óssea no cão e no gato domésticos 

se mostrou viável e segura; 

 As CTMO das espécies felina e canina apresentam potencial plástico semelhante entre 

si, tendo sido demonstrada a sua capacidade de se diferenciar de forma induzida em 

células adiposas e ósseas; 

 O uso de dose única de CTMO autólogas, in loco lesional, em casos crônicos de 

compressão/ isquemia raquimedular em cães e em gato domésticos não foi o  

suficiente para recuperação funcional total das lesões, muito embora tenham 

contribuído para uma melhora da qualidade de vida dos pacientes; 

 Embora se observe uma melhora clínica considerável nos pacientes, os achados de 

imagem da ressonância nuclear magnética, apontam para uma estagnação e em alguns 

casos, por causas não relacionas à terapia, uma progressão da lesão. 

 Considerando a falta de perspectiva de retorno funcional em lesão medular crônica, a 

terapia celular surge como uma alternativa viável a ser explorada e desenvolvida para 

a obtenção de resultados mais promissores que os aqui descritos. 
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ANEXO I 

Capítulo do livro: PENHA, E.M.; SOARES, M.B.P; GUIMARÃES, E.T.  Terapia com 

células-tronco. IN: RABELO, R. (Ed). Emergências de pequenos animais: condutas 

clínicas e cirúrgicas no paciente grave. ELSEVIER. Cap 56, p.676-690, 2013.  
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ANEXO II – MATERIAL SUPLEMENTAR (VÍDEOS) 

 

Encontram-se em anexoo dois vídeos que foram entregues como material suplementar aos 

manuscritos II e III demonstrando os resultados da terapia células em um cão e em um gato, 

respectivamente. 


