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RESUMO

A hipoplasia ou aplasia de medula éssea é uma enfermidade que afeta cdes e gatos,
caracterizada pela ndo producdo suficiente de uma (anemia, trombocitopenia e leucopenia)
ou todas (pancitopenia) as linhagens das células do sangue pela medula dssea. Essa
enfermidade é causada por danos na medula éssea, prejudicando a producdo das células
sanguineas. O prognostico é desfavoravel na maioria dos casos, com o tratamento sendo
limitado a combater a sua causa, utilizando fatores de crescimento hematopoiético,
tratamento de suporte (transfusdes de sangue) e a terapia imunossupressora (anti-
inflamatadrios esteroidais). As células-tronco mesenquimais (CTM) atuam através da secrecao
dos seus fatores pardcrinos (citocinas e fatores de crescimento) diminuindo a inflamacao, a
apoptose, estimulando a multiplicacdo celular, estimulando a angiogénese e regula¢do do
sistema imune. O objetivo do trabalho foi avaliar a terapia celular com CTM halégenas em
animais com hipoplasia de medula dssea. Para o presente estudo, foram selecionados 6 caes
para serem submetidos ao tratamento para hipoplasia medular com CTM. Os animais
selecionados apresentaram diagnostico de hipoplasia, ndo eram responsivos ao tratamento
imunossupressor e ndo apresentavam outras comorbidades. Dentre os animais selecionados
as causas da hipoplasia eram de origem: infecciosas, medicamentosa e imunomediada. O
protocolo realizado foi de 3 aplicagdes de CTM endovenosa, através de fluidoterapia. Foram
realizados o hemograma de todos os animais entre cada aplicagdo, que comprovou a resposta
positiva da medula dssea ao tratamento com a elevacdo dos parametros hematoldgicos
avaliados. Foi concluido que o tratamento com CTM auxiliou na recuperac¢do da medula éssea
em animais com hipoplasia medular.

Palavras-chave: Aplasia de medula. Pancitopenia. Terapia celular.
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INTRODUCAO

A hipoplasia ou aplasia de medula dssea é uma enfermidade que afeta cdes e gatos,
caracterizada pela baixa producdo de uma (citopenia: anemia, trombocitopenia e leucopenia)
ou todas (pancitopenia) as linhagens das células do sangue pela medula dssea (eritréide,
mieldide e megacariocitica). Pode ser classificada em aguda ou cronica, de acordo com a sua

evolucao (MORAES; TAKAHIRA, 2010).

A hipoplasia pode acontecer pela destruicdo das células-tronco ou das células
progenitoras, mutacdo genética, desregularizacdo das citocinas hematopoiéticas ou
alteragbes no estroma; causada por medicamentos (drogas mielotéxicas) (HARCHEK;
ROUSSEAUX; WALLIG, 2010), toxinas, radiacdo, agentes infecciosos (babesia, ehrlichia ou
leishmaniose) (MEGID; RIBEIRO; PAES, 2016), imunomediada ou idiopdtica. Esses fatores
provocam danos na medula éssea, danificando as linhagens das células sanguineas resultando

na sua baixa produc¢do (COSTA et al., 2019).

A suspeita de hipoplasia acontece quando sdo descartados outros possiveis
diagndsticos para as alteragdes hematoldgicas no animal. O progndstico da maioria dos casos
de hipoplasia medular é desfavoravel. O tratamento é limitado a tratar a causa, ao uso de anti-
inflamatdrios esteroidais (em dose imunossupressoras), ao tratamento de suporte e as
transfusdes sanguineas (LUCIDI; MARCELO, 2015), porém, novas op¢des terapéuticas vém

sendo avaliadas, como a terapia com células-tronco mesenquimais (CTM).

As CTM podem ser obtidas a partir de diversos tecidos, entre eles o adiposo, polpa
dentdria ou a medula éssea. Essas células apresentam a capacidade de serem multipotentes,
podem se multiplicar e diferenciar em varias linhagens de tecidos mesenquimais (como os
condrdcitos, osteoblastos e adipdcitos) (NAUTA; FIBBE, 2007). As CTM sdo atraidas pelo
processo inflamatério, onde hda uma grande concentracdo de citocinas pré-inflamatérias e
células em apoptose e geram uma resposta a esse microambiente em que estdo. A resposta
das CTM ¢é a producdo de fatores paracrinos (fatores de crescimento e citocinas anti-
inflamatdrias), causando a diminuicdo da inflamacdo, modulacdo da resposta imunoldgica,
estimulacdo da angiogénese, aumento da taxa de multiplicacdo celular, diminuicdo da

apoptose e auxiliar as células danificadas a se recuperar (SPEES; LEE; GREGORY, 2016).



Considerando o mecanismo de acdo das CTMs, alguns trabalhos relatam efeitos
positivos no tratamento da hipoplasia de medula éssea (NOLTA et al., 2002; NAKAO et al.,
2010; PANG et al., 2017). Entretanto o niumero de informac¢des ainda é muito escasso na
literatura. O objetivo do trabalho foi avaliar a terapia celular com células-tronco

mesenquimais halégenas em animais com hipoplasia de medula éssea.



FUNDAMENTACAO TEORICA

A hematopoiese é a producdo de células sanguineas constantemente pelas células-
tronco hematopoiéticas e células progenitoras na medula éssea, dependente do meio em que
as células estdo (nicho hematopoiético) e as intera¢des entre as células. Essa producdo
envolve vdrios processos como multiplicacdo, diferenciacdo e maturacdo das células
sanguineas; auto renovacgao e reparac¢ao das células da medula. Os processos sdo regulados
por fatores intrinsecos e extrinsecos (citocinas inflamatdrias) e mecanismos regulatérios
(CXCL12) que alteram o nicho hematopoiético influenciando na produgao das células do

sangue (AQMASHEH et al., 2017).

O tratamento da medula danificada consiste na eliminagao do fator que esta causando
o dano na medula dssea, com o objetivo inicial de reverter a deficiente producdo das células
sanguineas. Nos casos de leucopenia, onde ocorrem as infeccdes oportunistas, sdo utilizadas
antimicrobianos para combater os agentes infecciosos. Quando a causa é a administragdo de
medicacdo de substancias mielotdxicas a suspensdo da medicacdo é suficiente para a
recuperacao do animal em aproximadamente 1 ou 2 semanas (KEARNS; EWING, 2006; COSTA
etal, 2019).

Segundo Lucidi e Marcelo (2015) a administracdo de fatores de crescimento
hematopoiéticos recombinantes (eritropoietina, trombopoietina, fator estimulantes de
granuldcitos) para o tratamento de citopenias, tem como o objetivo de estimular a medula
dssea a produzir as células do sangue, mas nao influencia na causa do dano e podem gerar
resposta imune por parte do animal, produzindo leucdcitos contra o os fatores de

crescimento, podendo agravar o dano a medula dssea.

Dentre as causas de hipoplasia medular, podem-se citar as doencas autoimunes e os
agentes infecciosos, os quais causam uma supressao da medula déssea pela producgdo de
citocinas pré-inflamatdrias pelos linfocitos T, Interferon-gama (IFN-y) e o fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), que possuem a capacidade de causar danos a medula déssea, interferindo
na producdo das células sanguineas (GRIMES; FRY, 2015). Segundo Sun e colaboradores (2018)
a superproducdo de IFN-g e TNF-a causam danos a medula, inibindo a proliferacdo de células

progenitoras e estimulando a expressao de Fas ligante (induzindo a apoptose das células).



A terapia imunossupressora com anti-inflamatérios esteroidais, como a prednisona,
inibe a producao de mediadores inflamatdrios produzidos pelos linfécitos T, auxiliando na
hematopoiese (BAGBY et al, 1979). Mas em casos de animais resistentes, a prednisona pode
ser associada a outros medicamentos imunossupressores (ciclosporina) (LUCIDI; MARCELO,

2015).

Segundo Shin, Lee e Lee (2014) a terapia celular com CTM é uma opg¢dao em casos
quando ndao ha resposta com o tratamento com terapia imunossupressora. Pang e
colaboradores (2017) realizaram um estudo multicéntrico de fase Il, ndo comparativo,
utilizando CTM derivadas de medula dssea alogénica em seres humanos com anemia aplasica,
sem resposta a terapia imunossupressora. Houve o auxilio na recuperacdo da medula éssea e
dos parametros hematoldgicos dos pacientes apds um ano da realizacao do tratamento com
CTM. Nolta e colaboradores (2002) relatam recuperacdo da medula e diminuicdo de linfocitos
T. J4 Nakao e colaboradores (2010) associaram a melhor recupera¢dao da medula éssea com a
maior secrecdo da quimocina CXCL12 em decorréncia da terapia com CTM provenientes de

tecido adiposo.



METODO

As CTMs foram isoladas e cultivadas a partir de tecido adiposo de um cdo doador sadio.
Para a coleta do tecido adiposo, o doador foi anestesiado, uma incisdo foi feita na regiao
lombar e aproximadamente 20 g de tecido adiposo foram coletados da base da cauda. O
tecido adiposo foi lavado em solucdo salina de fosfato para remover residuos celulares e
sanguineos, cortado em pequenos pedagos e, depois, exposto a hialuronidase, para passar
por uma digestdo enzimatica. Depois disso, as células passaram por um processo de filtracdo
para iniciar uma sele¢ao das CTMs. Posteriormente, as células foram colocadas em frascos de
cultura com meio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM), e foram incubadas a 37,5 oC e 5%
de CO2. Apds 24h, o meio foi descartado com as células ndo aderentes e o meio de cultura
fresco foi adicionado aos frascos. O meio foi trocado a cada 3 dias, até as células atingirem
80% de confluéncia, quando foi realizada tripsinizacdo para retirar as células das garrafas,
contagem na camara de neubauer e envase em palhetas (1x106 células / palheta) para
congelamento com DMSO e soro fetal bovino no nitrogénio liquido. Cinco palhetas (5x106

células) foram descongeladas para caracterizagao das CTMs.

A caracteriza¢do das CTM foi realizada de acordo com a International Society for Cell
Therapy. As CTM devem ser possuir certas propriedades especificas: serem aderentes ao
plastico, expressar marcadores de superficie especificos e capaz de se diferenciar em outros
tipos de tecido; analisados por citometria de fluxo no Amnis® Imaging Flow Cytometer. As
CTM devem apresentar 95% dos receptores de superficie: CD73, CD90 e CD105 e os fatores
de transcrigdo intranuclear: OCT3.4 e SOX-2; ndo expressando menos de 2% dos receptores:
CD14 ou CD11b, CD19, CD34, CD45, CD79 e MHC classe Il. Também devem ser capazes de

diferenciar em osteoblastos, adipdcitos e condrdcitos in vitro.

O meio de cultura das células (DMEM) foram analisados por reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), em busca de contaminantes ou patégenos (fungos, micoplasma e
bactérias). Foi realizado a viabilidade das CTM apds o descongelamento, por meio da

citometria de fluxo.

Os animais foram encaminhados para a Bio Cell Terapia Celular para realizar o
tratamento com CTM para hipoplasia medular. Foram selecionados 6 caes, machos e fémeas,
de racas e idades diferentes, com confirmacdo de hipoplasia medular e resistentes ao

tratamento imunossupressor com anti-inflamatoério esteroidal (2mg/quilograma, duas vezes



ao dia, por 10 dias). A confirmacdo da hipoplasia foi realizada por meio da avaliacdo clinica
combinada a exames hematoldgicos e mielograma, ndao apresentando qualquer célula
neoplasica. A causa primaria da hipoplasia nos animais foi: 4 de origem infecciosa, 1
autoimune e 1 medicamentosa. As aplicagées de CTM foram realizadas apds a confirmagao da

doenca, a descoberta da sua causa.

Para a aplicacdo das CTM halégenas foram utilizadas as palhetas produzidas pelo
laboratério e congeladas com nitrogénio liquido. As CTM foram descongeladas e lavadas
utilizando meio de lavagem e suspensas em meio de transporte, produzidos pelo laboratdrio.
A quantidade de células aplicadas foi personalizada para cada animal, de acordo com o peso
e gravidade de cada caso. O protocolo utilizado para cada tratamento foi de 3 aplicacdes de
CTM, com 1 a 2x106 células por quilograma de peso por meio de soroterapia endovenosa,
com intervalo de 21 dias entre cada aplica¢dao. Antes do tratamento os tutores dos animais
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para a terapia com CTM, autorizando

a publicacdo dos resultados obtidos pelo tratamento.

Foi realizado nos dias 1 e 15 apds cada aplicagao o contato com os tutores por telefone
para verificar se houve qualquer reacdo adversa (febre, apatia e falta de apetite) com o animal.
E 21 dias apds cada aplicagao foi coletado o sangue dos animais para a realizacdao do
hemograma completo, para avaliar a resposta do animal ao tratamento de CTM. Todos os

dados colhidos foram arquivados no prontuario de cada animal.

Os exames foram tabulados e divididos em 4 fases de acordo com o nimero das
aplicacoes: fase 0 (antes do tratamento), fase 1 (coletado com aproximadamente 21 dias apds
a 12 aplicacdo), fase 2 (coletado com 21 dias apds a 22 aplicacdo), fase 3 (coletado com 21 dias

apos a 32 aplicacdo).

Em um dos animais (F) foi possivel realizar o mielograma apds o tratamento para a
comparacdo da resposta da medula éssea com a andlise anterior ao tratamento (APENDICE A
- TRATAMENTO DE HIPOPLASIA MEDULAR COM CELULAS TRONCO MESENQUIMAIS — RELATO
DE CASO).



RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds o tratamento com CTM, os 6 animais acometidos pela hipoplasia apresentaram
uma melhora clinica e melhora nos parametros hematoldgicos avaliados (tabela 1), e 5
animais ainda apresentam um ou mais parametros hematoldgicos abaixo do valor de
referéncia, mas passaram a viver normalmente sem a necessidade de transfusdo de sangue

ou uso de medicagao; com exceg¢ao do animal F que ainda nescessita realizar as transfussoes.

O animal A apresentou melhora nos parametros das hemacias, mas as plaquetas ainda
continuaram abaixo do valor de referéncia. O animal B apresentou melhora na quantidade de
leucdcitos e plaquetas, porém, ainda se mantiveram abaixo dos valores de referéncia. O
animal C apresentou aumento na quantidade das plaquetas, estabilizando apds o tratamento
acima dos valores de referéncia. O animal D ainda apresentava pancitopenia apds o
tratamento, porém, com aumento dos parametros préximo do valor de referéncia. O animal
E também apresentou melhora da pancitopenia estabilizando dentro do valor de referéncia,
com excecao dos leucécitos. O animal F necessitou realizar semanalmente transfusdes de
sangue para se manter estavel, ndo tornando a avaliacdo dos exames de sangue confidveis.
Sendo utilizado para avaliagdo da resposta do animal ao tratamento o aumento do intervalo

das transfusOes, antes semanais para a cada trés semanas.

A terapia com as CTM tem a capacidade de apoiar a hematopoiese pela secre¢do dos
seus fatores paracrinos (fatores de crescimento e citocinas anti-inflamatdrias), os quais tem
funcdo de inibir a apoptose, a producdo de citocinas proé-inflamatdrias, estimular a
proliferacdo, auto renovacao, diferenciacdo, migracdo e protecao das células-tronco
hematopoiéticas. Visto que as CTM possuem propriedades imunomoduladoras, inibem a
multiplicacdo e ativacdo dos leucdcitos (linfocitos T e macréfagos), elas conseguem inibir a
producdo de citocinas pro-inflamatédrias (IFN-g e TNF-a) e estimulam a producdo de anti-
inflamatdrias (AQMASHEH et al., 2017; NAUTA; FIBBE, 2007), assim o uso de CTM diminui o

dano causado pelas citocinas pré-inflamatérias e auxilia na recuperacao da medula.

NAKAO e colaboradores (2010) relatam que CTM oriundas de tecido adiposo sdo
melhores que as da medula éssea para reconstituicio do tecido hematopoiético, por
secretarem em maior quantidade a CXCL12. A CXCL12 é uma quimiocina abundante na medula

dssea necessaria para regular o desenvolvimento, a liberacdo, deslocamento e protecdo de



varias linhagens de células do sistema imune e células-tronco hematopoiéticas (GRIFFITH;
SOKOL; LUSTER, 2014). Segundo ZHANG e colaboradores (2016) a CXCL12 aumenta o potencial
de reconstituicdo do tecido hematopoiético e atua na protecdo contra estresse oxidativo (o
qual aumenta a apoptose de células, levando a exaustdao da célula hematopoiética), sendo
uma quimiocina de muita importancia por afetar positivamente o meio extracelular da medula

dssea e a propria célula-tronco hematopoiética.



Tabela 1: Hemogramas completos antes, durante e apds o tratamento com CTM.

Animal A Animal B Animal C Animal D Animal E Animal F
Exames FaseQ Fasel Fase2 Fase3 FaseQ Fasel Fase2 Fase3 Fase0 Fasel Fase2 Fase3 Fase0 Fasel Fase2 Fase3 Fase) Fasel Fase2 Fase3 Fase) Fasel Fase2 Fase3 Valor de referéncia
Hemacias 2,78 3,04 6,15 6,39 6,43 5 5,33 6,66 6,42 6,77 6,27 6,6 3,61 4,09 5,5 5,42 3,91 52 53 6 2,07 3,3 3,72 4,23 55a8,5 u?
Hemoglobina 5,9 74 14,3 14,7 15 12,6 13,6 15,2 16 17,1 15,1 15,1 8,6 9,8 12,5 11,6 10,1 13,1 13,9 14,3 6,2 7.3 8,3 9,9 12218 g/dL
Hematocrito 19,6 27,3 48,7 45,8 48,7 33,6 39,7 49,5 47 49,9 46,2 43 27,8 31,4 38,6 36,4 28 37,7 38,5 40,5 18,6 21,4 24 28,3 37a55%
Volume
corpuscular 70,5 89,9 79,19 71,67 75,74 67,2 74,48 74,32 73,21 73,71 73,68 65,15 77,01 76,77 70,18 67,16 72,4 72,4 72,2 66,7 89,86 6585 64,52 66,9 60a 72 fL
meédio (VCM)
Hemoglobina
corpuscular 21,22 24,34 23,25 23 23,33 25,2 25,52 22,82 - 25,26 24,08 - 23,82 23,96 22,73 21,4 - - 25,9 23,5 - - - - 19a23 pg
média (HCM)
Concentragdo
de
hemoglobina 30,1 27,11 2936 32,1 30,8 37,5 3426 30,71 34,04 34,27 32,68 35 31 31,21 32,38 31,87 35,6 34,6 35,9 35,2 33,33 34,11 34,58 34,98 31a37g/dL
média
(CHCM)
Leucécitos 10.900 9.900 4.300 6.900 1.700 3300 4.200 3.600 11.600 11.400 4.100 7.300 4600 3.000 4.500 5.700 1.600 4160 2.730  3.800 18.300 9.100 16.300 8.500 6000 a 17000 mm?
Bastonetes 0 198 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 124 81 38 549 0 163 0 0a510 mm?
Segmentados 9.919 8.514 3.354 5.589 1.173 1.518 2.520 2.088 10.788 9.804 2952 4.526 2.990 2.040 3.510 3.990 1.200 3.702 1.583 3.116 13.542 6.188 14.018 7.395 3600 a 13000 mm?
Eosinofilos 109 0 86 345 0 0 42 0 0 0 0 292 0 60 0 57 - 0 27 114 0 91 0 85 0a 1.700 mm?
Linfécitos 763 1.188 817 621 442 1.782 1.386 1.332 696 1.482 943 1.898 1.150 600 900 1539 300 249 982 456 3843 2.457 1.141 680 720 a 5.100 mm?
Mondcitos 109 0 43 345 0 0 252 180 116 114 205 511 460 300 90 114 - 83 54 76 366 364 978 340 0a 1.700 mm?
150000 a 500000
Plaquetas 79.000 166.000 288.000 29.000 81.000 111.000 95.000 120.000  43.000 328.000 149.000 165.000 110.000 120.000 146.000 136.000  25.000 238.000 180.000 299.000 484.000 311.000 186.000 216.000

mm?
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CONSIDERAGAO FINAL (CONCLUSAO)
O presente estudo demonstrou que o tratamento com CTM oriunda de tecido adiposo
auxiliou na recuperagao da medula éssea dos 6 animais avaliados, consequentemente

aumentando a producdo de células do sangue circulante.

z

E necessario realizar estudos randomizados, controlados e multicéntricos para
desenvolver protocolos mais concretos, para podermos afirmar que o tratamento com CTM

como uma possivel alternativa de tratamento para hipoplasia medular.
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APENDICE A — TRATAMENTO DE HIPOPLASIA MEDULAR COM CELULAS TRONCO
MESENQUIMAIS — RELATO DE CASO
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INTRODUCAO

A hipoplasia medular é uma enfermidade da medula éssea que acomete os cdes e
gatos, caracterizada por pancitopenia, leucopenia, anemia ou trombocitopenia das células do
sangue. Essa enfermidade é causada por uma destruicdo do tecido hematopoiético. A
hipoplasia medular pode ser de origem idiopatica, drogas, radiacdo, toxinas e agentes
infecciosos. O tratamento consiste na eliminacdo da causa da doenca, utilizacdo de anti-
inflamatdrios esteroidais, fatores de crescimento hematopoiéticos e tratamento suporte com
transfusdes de sangue (COSTA et al, 2019).

Com o objetivo de auxiliar a recupera¢ao da medula éssea, pode ser realizada terapia
com células-tronco mesenquimais (CTM), as quais sdo caracterizadas por serem células
multipotentes capazes de se diferenciar em outras linhagens celulares mesenquimais e
produzir citocinas para estimular o crescimento celular ou modular a resposta inflamatéria
(MONTEIRO et al., 2010; NAUTA; FIBBE, 2007). Dessa forma a utilizacdo da CTM pode auxiliar

a medula dssea a se recuperar.

OBIJETIVO
Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia das CTM como uma terapia

alternativa para animais acometidos por hipoplasia medular.
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METODO

A realizacdo desse trabalho foi aprovada pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE
ANIMAIS DO UniCEUB (CEUA/UniCEUB), em reunido de 07/12/18 sob o protocolo No:
024/2018.

Um C3o macho, Rottweiler, foi encaminhado para a Bio Cell Terapia Celular, com o
diagndstico de Hipoplasia medular causada por leishmaniose, com alteragdo renal e
osteoartrose. O animal estava sendo tratado com sucesso para leishmaniose com milteforan,
mas necessitava realizar regularmente transfusdes de sangue a cada uma semana. O
protocolo utilizado no animal foi de 20 milhdes de células a cada aplicagcdo (armazenadas em
duas seringas de 10ml com meio de transporte). Foram realizadas 3 aplicacbes de CTM
halégenas, cultivadas e preparadas conforme Malard et al. (2019), realizadas com
aproximadamente 21 dias de intervalo. Foi realizada a coleta do sangue do animal 21 dias
apo6s cada aplicagdo, para acompanhar a resposta ao tratamento. Todas estas aplicacdes
foram efetuadas por meio da via intravenosa em conjunto a uma administragao de ringer com
lactato. Antes e 10 minutos apds cada aplicacdo realizou-se uma avaliacdo dos parametros

vitais do animal com auscultacdo cardiaca e respiratéria, e mensuracdo da temperatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apdbs o inicio do tratamento com CTM o animal apresentou uma melhora dos
parametros sanguineos conforme demonstrado na Tabela 1, mas pela necessidade de realizar
as transfusdes semanalmente os dados podem estar alterados. Sendo comprovada a melhora
do animal pelo espagamento entre os dias das transfusdes, de uma vez por semana para a
cada trés semanas, e a através da comparacao do mielograma antes e apds o tratamento

(imagem 1), que demonstra a resposta da medula éssea ao tratamento.
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Tabela 1: hemograma completo antes, durante e depois da terapia com CTM.

21 dias 21 dias 21 dias
Antes das , . , A
Exames aolicacses aposal? apdsa? apdsal? Valor de referéncia
plicat aplicacdo  aplicagdo  aplicagdo

Hemacias 2,07 3,3 3,72 4,23 55a8,5u’
Hematocrito 18,6 21,4 24 28,3 37a55%
Leuccitos 18.300 9.100 16.300 8.500 6000 a 17000 mm?
Plaquetas 484.000  311.000  186.000  216.000 150000 a 500000 mm?

Imagem 1: Mielograma antes (A) e apds (B) o tratamento.

Na imagem 1 A: a medula apresentava hiperplasia mieldide discreta, hipoplasia
eritroide severa e ndo sendo possivel avaliar a linhagem megacariocitica. B: a medula
apresentava as linhagens mieldide e megacariocitica normais, e hipoplasia discreta da

linhagem eritréide.

Segundo Xu et al. (2018) o tratamento de CTM é uma alternativa para melhorar a
recuperacdo hematopoiética. A CTM produzem fatores de crescimento, citocinas anti-
inflamatdrias e quimiocinas que atuam na protecdo (inibindo a destruicdo das células do
tecido hematopoiético), inibe a producdo de citocinas inflamatérias, estimula a producado de
citocinas anti-inflamatdrias e estimula a multiplicacdo das células tronco hematopoieticas

(AQMASHEH et al., 2017).
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CONCLUSAO

Concluimos que com o tratamento nesse animal a terapia com CTM auxiliou a
recuperacdo da medula dssea do animal, conforme demonstrado nos exames de sangue e
mielograma. Ainda, foi possivel dar maior qualidade de vida ao animal, visto que foi possivel
dar maior espacamento entre as transfusdes sanguineas.

Estudos randomizados, controlados e multicéntricos sdo necessarios para desenvolver

protocolos robustos que validam a terapia celular.
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