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RESUMO

Com a evolucéo da ciéncia e aumento do entendimento da cicatriza¢do a nivel
molecular, o desenvolvimento de novos tratamentos de feridas compde uma
area de pesquisa emergente. Estudos recentes demonstram que os beneficios
clinicos observados com o emprego de terapias com células-tronco
mesenquimais (CTM) também podem ser atingidos com o uso do secretoma
produzido por estas células. O meio condicionado (MC-CTM) € um composto
obtido em cultura celular, rico em citocinas, interleucinas e fatores de
crescimento, que apresenta inimeras vantagens em sua aplicabilidade clinica
em feridas. Por meio de uma extensa revisdo de literatura, foram sumarizadas
as perspectivas atuais do uso clinico de MC-CTM em feridas, visando emprego
final em animais de companhia. O presente estudo também investigou a
eficacia de terapia tépica com uma formulacdo de hidrogel-alginato (HA)
enriquecida com MC-CTM oriundo de tecido adiposo visceral canino em feridas
cutaneas. Na primeira etapa, foi realizado um ensaio de dose-resposta em
feridas experimentais de ratos, sob a hipdtese de acdo cicatrizante dose-
dependente. Feridas tratadas com MC-CTM a 5%, 10% e 20% obtiveram
desempenho clinico similar aguelas tratadas com hidrogel-alginato e aquelas
submetidas somente a limpeza diaria. Nenhuma atividade anti-inflamatoéria via
TNF-a, IL-6, IL1-13 e IL-10; ou regenerativa, via TGF-f1 e CD68, foram
atribuidas ao MC-CTM nas concentracdes testadas. Em uma segunda etapa,
foi realizado, de forma inovadora, ensaio clinico com 14 feridas de ocorréncia
natural em cédes, no qual os grupos tratados com MC-CTM a 10% e HA
também obtiveram desempenho clinico similar. Os autores sugerem que as
doses estudadas, nas condicbes do presente estudo, podem nao ser
suficientes para observacdo de cicatrizacdo acelerada, melhor desempenho
clinico e modulacéo das vias de sinalizacdo moleculares.

Palavras-chave: cées, rato, secretoma, hidrogel, dose.
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ABSTRACT

Scientific developments have increased our knowledge in wound healing at
molecular level, and innovative wound treatment is an emerging area of
research. Recent studies demonstrate that the clinical benefits observed with
mesenchymal stem cells (MSC) therapies can also be achieved with the
secretome produced by these cells. Conditioned medium (MSC-CM) is a
compound obtained in MSC culture, rich in cytokines, interleukins and growth
factors, and has numerous advantages in its clinical applicability. Through an
extensive literature review, current perspectives of MSC-CM in wound treatment
were summarized, aiming at final use in companion animals. The present study
also investigated the efficacy of topical therapy with an alginate-based hydrogel
(AH) formulation enriched with MSC-CM derived from canine visceral adipose
tissue on cutaneous wounds. First, a dose-response study was performed on
rat experimental wounds, under the hypothesis of dose-dependent healing
action. Wounds treated with MSC-CM at 5%, 10% and 20% demonstrated
clinical performance similar to those treated with alginate hydrogel and those
subjected only to daily cleaning. No anti-inflammatory activity via TNF-a, IL-6,
IL1-1B and IL-10; or regenerative, via TGF-f1 and CD68, were attributed to
MSC-CM at the tested concentrations. In a second stage, an innovative clinical
trial was carried out with 14 naturally occurring wounds in dogs, in which the
groups treated with 10% MSC-CM and AH also achieved similar wound healing
performance. The authors suggest that the doses evaluated, under the
conditions of the present study, may not have been sufficient to observe healing
improvement and molecular signaling pathways modulation.

Keywords: dog, rat, secretome, hydrogel, dose.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ANOVA: analise de variancia

CEUA: Comissao de Etica no Uso de Animais

cm: centimetros

cm? centimetros quadrados

CTM: células-tronco mesenquimais

EGF: fator de crescimento epidérmico

ELISA: ensaio de imunoabsorg¢ao enzimatica

FGF: fator de crescimento fibroblastico

FMVZ: Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia

g: gramas

GC: grupo controle (feridas sem formulagao topica)

HA: grupo tratado com formulagao de hidrogel-alginato

ID: identificador

IL-10: interleucina-10

IL-1B: interleucina-1beta

IL-6: interleucina-6

kg: quilogramas

MC10: grupo tratado com hidrogel-alginato acrescido de meio condicionado de
células-tronco mesenquimais a 10%

MC20: grupo tratado com hidrogel-alginato acrescido de meio condicionado de
células-tronco mesenquimais a 20%

MCS5: grupo tratado com hidrogel-alginato acrescido de meio condicionado de
células-tronco mesenquimais a 5%

MC-CTM: meio condicionado de células-tronco mesenquimais
mg/kg: miligramas por quilograma

mg: miligramas

ml: mililitros

PDGF: fator de crescimento derivado de plaquetas

pg: picogramas

SRD: sem racga definida

TGF-a: fator de crescimento transformador alfa

TGF-[3: fator de crescimento transformador-beta

TGF-B1: fator de crescimento transformador-beta1

TNF-a: fator de necrose tumoral-alfa

UNESP: Universidade Estadual Paulista

VEGEF: fator de crescimento endotelial vascular

ML: microlitros
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