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1. INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA  

As pesquisas com células-tronco trouxeram uma nova perspectiva para 

o tratamento de doenças até então incuráveis ou com prognóstico 

desfavorável, como Alzheimer, esclerose múltipla, doenças cardíacas, distrofia 

muscular de Duchenne e Parkinson (REIS et al., 2015). Visto a capacidade 

dessas células de diferenciação em diversos tipos celulares e uma poderosa 

ação parácrina, melhorando e remodelando tecidos acometidos pelos mais 

diversos tipos de injúrias (BYDLOWSKI et al., 2009; LI et al., 2017).   

Dentre várias doenças e condições estudadas visando o tratamento com 

células-tronco, algumas condições ovarianas como a menopausa precoce, 

também conhecida como insuficiência ovariana prematura (IOP) atingem 

inúmeras mulheres, levando a grande sofrimento por uma infertilidade precoce 

(PANAY; FENTON, 2008). Inúmeros trabalhos já foram realizados simulando 

essa doença ovariana em pequenos animais para testar a eficácia do 

tratamento com células-tronco e os resultados veem se mostrando animadores: 

melhora no número de folículos, restabelecimento da função endócrina 

ovariana e restabelecimento da fertilidade foram alguns dos resultados 

apontados para o tratamento com diversos tipos de células-tronco (ABD-

ALLAH et al., 2013; SUN et al., 2013; WANG et al., 2013a; BADAWY et al., 

2017). 

Como a maioria dos estudos foram feitos em pequenos animais 

(TERRACIANO et al., 2014; WANG et al., 2017a; HERRAIZ et al., 2018), outros 

pesquisadores postularam que a utilização em grandes animais seria de 

grande valia com o intuito de compreender como as células-tronco poderiam 

ajudar no tratamento de doenças ovarianas, tanto em mulheres quanto em 

animais (ZHAO et al., 2019). Existem grandes vantagens na utilização de 

bovinos para esse tipo de experimento como a facilidade de sincronização do 

ciclo estral dos animais a partir de protocolos hormonais, possibilitando a 

escolha do momento da aplicação dentre todos os eventos importantes do 

ciclo, como emergência de uma onda folicular, desvio folicular, pré-ovulação, 

ovulação, formação e maturação do corpo lúteo (BARBOSA et al., 2011; 

DOROTEU; OLIVEIRA; PIVATO, 2015). Outra grande vantagem já descrita, foi 

a possibilidade de fazer as aplicações de células-tronco intraovariana sem 
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intervenção cirúrgica, de maneira minimamente invasiva (MALARD et al., 

2020). 

Um único trabalho até o momento foi realizado para verificar o efeito das 

células–tronco sobre os índices reprodutivos de vacas que passam por 

aspiração folicular, demonstrando um efeito benéfico no número de oócitos 

produzidos.  Entretanto em vacas com doença cística ovariana e lesões 

crônicas nos ovários, não houve melhor desempenho no número de oócitos 

produzidos (MALARD et al., 2020). 

A utilização de meio condicionado de células-tronco é uma terapia 

celular que vem ganhando espaço devido a sua poderosa ação parácrina 

proveniente dos fatores de crescimento, anti-apoptótico, estimulantes de 

angiogênese e citocinas anti-inflamatórias produzidos pelas células-tronco, 

sendo incorporados a este meio (KIM; CHOI; KIM, 2013; YANG et al., 2013; 

PAWITAN, 2014). O meio condicionado de células epiteliais amnióticas 

humanas demonstrou importante capacidade de evitar apoptose e favorecer a 

angiogênese em ovários lesados por quimioterapias em ratas (ZHANG et al., 

2017).  

Até o momento a utilização de bovinos não foi referenciada na literatura 

como um possível modelo para maior compreensão de como as células-tronco 

poderiam auxiliar no tratamento da IOP em mulheres. O efeito das células-

tronco e meio condicionado nos ovários de bovinos ainda é pouco 

compreendido, gerando inúmeras dúvidas a respeito de suas possíveis ações e 

utilidades. Para tanto, um primeiro critério precisa ser sanado; a segurança das 

células-tronco e do próprio meio condicionado das células em aplicações 

intraovarianas em bovinos. A aplicação das células-tronco e meio condicionado 

poderiam gerar um processo inflamatório ou alguma desordem reprodutiva em 

bovinos sadios? Responder essa pergunta é um ponto chave, para que 

estudos posteriores avaliem a eficiência das células-tronco para tratar casos de 

infertilidade ou baixa fertilidade em bovinos e até mesmo para que a espécie 

seja utilizada como modelo experimental para investigar o funcionamento das 

terapias celulares em IOP e outras afecções ovarianas. 

O objetivo desse estudo foi verificar se aplicações intraovarianas de 

células-tronco mesenquimais e meio condicionado em bovinos são técnicas 

seguras, não levando os animais a um processo inflamatório patológico. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA  

 

2.1 Definição e histórico  

As células-tronco são células imaturas e indiferenciadas com capacidade 

de se especializar e diferenciar em diversos tipos celulares (SEN; DOLEY; 

TIMUNG, 2016).  

A primeira referência à formação de organismos completos a partir de 

poucas células foi em 1877, quando foi formulada a teoria de que o óvulo 

fecundado formaria uma célula totipotente com a capacidade de diferenciação 

em diversos tecidos e tipos celulares; essa foi uma das primeiras menções do 

termo célula-tronco (HAECKEL, 1877). Entre 1877 e 1964 houve uma grande 

discussão no meio científico sobre o que realmente seriam as células-tronco, o 

termo foi atribuído em alguns momentos as células que hoje conhecemos como 

células germinativas primordiais, posteriormente a células que dariam origem a 

diversos tipos celulares do tecido hematopoiético, até chegar a definição mais 

próxima da atual: células com a capacidade de auto-renovação e diferenciação 

(RAMALHO-SANTOS; WILLENBRING, 2007). 

 

2.2 Classificações  

As células-tronco são classificadas conforme os tipos celulares que 

podem originar em totipotentes, pluripotentes, multipotentes, oligopotentes e 

onipotentes. As células totipotentes são capazes de originar todos os tipos de 

tecidos, incluindo anexos embrionários e placenta. As pluripotentes se 

diferenciam em todos os tecidos com exceção da placenta e anexos 

embrionários. As multipotentes são células-tronco que dão origem a diversos 

tipos celulares desde que provenientes de um mesmo folheto embrionário. As 

oligopotentes em poucos tipos celulares de um mesmo folheto embrionário. As 

células que sofrem diferenciação em apenas um único tecido, sendo este o 

tecido ao qual pertencem, são as onipotentes (KALRA; TOMAR, 2014). 

As células-tronco podem ser classificadas em células-tronco 

embrionárias (CTEs), obtida da massa celular interna de embriões e são 

totipotentes, ou células-tronco de origem adultas (CTAs), oriundas de 

adipócitos, polpa dentaria, ligamento periodontal, tendões, cordão umbilical, 

pele, placenta, fluido amniótico, membrana sinovial, músculo, sangue 
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menstrual entre outros tecidos, sendo classificadas como multipotentes. As 

“induced pluripotent stem cells” (iPSCs) são células obtidas de fibroblastos de 

camundongos adultos com características pluripotentes devido a introdução de 

quatro genes indutores de reprogramação celular (LOPES et al., 2014).  

2.3 Células-tronco embrionárias versus células-tronco de origem adulta 

Como as CTEs são obtidas de embriões, existe uma grande 

problemática em torno da questão ética envolvendo o uso dessa células, além 

da possibilidade da formações de células tumorais devido a totipotencia das 

CTEs (BENVENISTY, 2008; BARBOSA et al., 2013; BLUM), problemas que 

não são ocorrentes nas CTAs. 

Dentre as CTAs, as células-tronco mesenquimais (CTM’s) acabam tendo 

destaque, essas células aparentam ter uma grande influência na modulação do 

sistema imunológico, sendo amplamente utilizadas para estudos clínicos 

envolvendo o tratamento para doenças como insuficiência cardíaca, doença 

renal, fistulização de Crohn e após transplantes de órgãos com o intuito de 

diminuir rejeições (MUMMERY et al., 2014). As CTM’s também apresentam 

auto-regeneração, divisões assimétricas e alta plasticidade, que é a 

capacidade das mesmas de originar diferentes tipos de células maduras 

(BYDLOWSKI et al., 2009).  

Os transplantes destas células podem ser autólogo, ou seja, as células 

transplantadas são obtidas do próprio indivíduo ou alogênico, quando essas 

células são provenientes de um doador. Transplantes autólogos tendem a ser 

mais bem-sucedidos em relação ao menor número de efeitos colaterais e 

rejeições das células pelo sistema imune quando comparados aos transplantes 

alogênicos (MUMMERY et al., 2014). 

2.4 Utilização e perspectivas para o uso em condições ovarianas  

Doenças como Alzheimer, esclerose múltipla, infarto agudo do miocárdio 

e Parkinson, são apenas alguns exemplos de doenças que até então tinham 

prognóstico reservado a mau e com o avanço da terapia com células passaram 

a ter novas perspectivas de tratamento (MUMMERY et al., 2014; REIS et al., 

2015). 

O reestabelecimento da função ovariana a partir do tratamento com 

células-tronco é uma frente de pesquisa que vem ganhado força na última 
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década, principalmente com o interesse em encontrar uma alternativa de 

tratamento para IOP, também conhecida como menopausa precoce (SUN et 

al., 2013; WANG et al., 2013b; LIU et al., 2014). A IOP é uma condição que 

leva à depleção das reservas foliculares ovarianas precocemente, causada de 

maneira espontânea ou até por pelo uso de quimioterápicos para o tratamento 

de câncer. Essa doença traz grande sofrimento para inúmeras mulheres que 

desejam engravidar e não conseguem, além de inúmeros sintomas como 

irritabilidade, nervosismo, perda de libido, depressão, falta de concentração, 

ganho de peso, infecções frequentes, entre outras (PANAY; FENTON, 2008; 

VUJOVIĆ et al., 2012). 

Trabalhos mostraram o restabelecimento da função ovariana com o 

tratamento de células-tronco em animais de laboratório após lesão com 

quimioterápicos, simulando uma condição muito similar a IOP (ABD-ALLAH et 

al., 2013; LIU et al., 2013, 2014; TERRACIANO et al., 2014; LAI et al., 2015; 

BADAWY et al., 2017; MOHAMED et al., 2018, 2019). Estes mesmo autores 

relataram o aumento da produção de estrógeno, queda na produção de 

hormônio folículo estimulante (FSH), aumento nos níveis de AMH, aumento no 

número de folículos, maior peso dos ovários e gestação de camundongas que 

foram tratados com células-tronco para recuperação de ovários agredidos por 

quimioterapia.  

2.5 Mecanismos de ação das células-tronco sobre os ovários 

 Logo abaixo será discutido os três principais mecanismos que estariam 

relacionados a ação das células-tronco sobre os ovários. 

2.5.1 Células-tronco e sua capacidade de diferenciação em células ovarianas. 

As células-tronco podem dar origem à células germinativas ou células 

que constituem a estrutura do folículo, como células da granulosa? Esse é o 

primeiro questionamento apresentado diante da terapia de células-tronco para 

o tratamento de IOP, ou outras condições que possam acometer os ovários. As 

iPSCs humanas, sob determinados processos “in vitro”, poderiam se diferenciar 

em células semelhantes as células da granulosa “ovarian granulosa‑like cells” 

(OGLCs); essas células quando transplantadas em ovários lesionados por 

quimioterapia, têm a capacidade de aumentar significativamente a expressão 
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de marcadores de células da granulosa, diminuir o número de folículos 

atrésicos e aumentar o peso ovariano, restaurando a função ovariana (LIU et 

al., 2016). 

Células da granulosa ativas podem ser originadas a partir de células-

tronco do sangue menstrual humano e células epiteliais amnióticas humanas, 

melhorando a foliculogênese e a secreção de estrógeno e progesterona 

(WANG et al., 2013a; MANSHADI et al., 2018). Células-tronco mesenquimais 

do cordão umbilical não demonstraram capacidade de diferenciação em 

folículos, incluindo células cumulus ou oócitos; entretanto, estas foram capazes 

de diminuir ocorrência de apoptose das células da granulosa e restabelecer a 

função endócrina ovariana (WANG et al., 2013b).  

2.5.2 Ação parácrina das células-tronco na recuperação de ovários lesionados 
quimicamente. 

Foi constatado que células-tronco de diferentes origens têm a 

capacidade de evitar ou diminuir a apoptose em células da granulosa após 

injúria química nos ovários (WANG et al., 2013b, 2017a; HERRAIZ et al., 

2018;). Os principais mecanismo estão relacionados diretamente com fatores 

anti-apoptóticos produzidos e secretados pelas células-tronco, como 

microRNAs que possuem a capacidade de evitar a apoptose em células da 

granulosa de ovários danificados e evitar a atresia de folículos ovarianos em 

camundongos, como os miR-146ª, miR-10ª e miR-21 (XIAO et al., 2016; FU et 

al., 2017). 

Fisiologicamente, os ovários produzem inúmeros tipos de microRNAs, 

desempenhando funções fundamentais para a regulação pós-transcricional de 

genes envolvidos no desenvolvimento folicular, ovulação e atresia dos folículos 

que não passam pelo desvio, sendo produzidos principalmente pelas células da 

granulosa (FIEDLER et al., 2008; GEBREMEDHN et al., 2015).  Em bovinos já 

foram descritos mais de 50 miRNAs, alguns com funções ainda não muito 

claras, mas com fortes indícios de que são fundamentais para a regulação de 

diversas vias moleculares importantes relacionadas ao bom funcionamento dos 

ovários e status reprodutivo (HOSSAIN et al., 2009).  

Outras moléculas, como CK 8/18, PCNA, TGF-ß, GDF9 e BMP15, que 

também estão envolvidas no processo de anti-apoptose são produzidas pelas 
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células-tronco, mostrando eficácia para o reestabelecimento da função de 

ovários lesados por quimioterapia (ELFAYOMY et al., 2016; ZHANG et al., 

2017).  

Todos esses fatores citados acima, também são produzidos 

naturalmente por ovários em condições de homeostase. Os CK8/ CK18 são 

filamentos do citoesqueleto que além de estarem relacionados à estrutura das 

células dos ovários, atuam no transporte intracelular, comprovadamente 

fundamentais para resistência a apoptose, tanto de folículos quanto do corpo-

lúteo (SINGH et al., 1994; TOWNSON et al., 2010), exercendo também 

influência no momento periovulatório (LÖFFLER et al., 2000). 

O antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA) desempenha 

importante papel como regulador do ciclo celular, principalmente no 

crescimento dos folículos (MUSKHELISHVILI; WINGARD; LATENDRESSE, 

2005) além de estar relacionado ao reparo e metilação de DNA, remodelação 

de cromatina e incluso em inúmeras vias metabólicas importantes (MAGA; 

HÜBSCHER, 2003).  

As moléculas TGF-ß, GDF9 e BMP15 são todos fatores produzidos 

naturalmente pelos ovários e pelas células-tronco, são fundamentais a 

foliculogênese e suas funções estão muito relacionadas ao crescimento 

ovariano, especialmente na fase pré-antral (LIN et al., 2003). Em uma condição 

de quebra da homeostase ovariana, é esperado que inúmeros desses fatores 

sofram desbalanço ou problemas em sua produção, logo, a ação parácrina das 

células-tronco poderiam suplementar esses fatores, contribuindo para melhora 

da condição ovariana. 

Células-tronco mesequimais de medula óssea e células-tronco de tecido 

adiposo demonstraram grande potencial na sua ação parácrina, produzindo 

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que além de evitar a apoptose 

e estimular a proliferação de células endoteliais, desempenhou um importante 

papel na angiogênese na região tecal dos folículos (SHIMIZU et al., 2002; ABD-

ALLAH et al., 2013; DAMOUS et al., 2015). 

 Fica claro nos estudos citados a importância da ação parácrina das 

células-tronco, em especial a das células-tronco mesenquimais que têm como 

principal função terapêutica a sua ação parácrina, como a secreção de 

moléculas bioativas, estímulo a angiogênese, reparação tecidual, modulação 
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das reações inflamatórias e imunes, ativação de células progenitoras do próprio 

tecido onde essas células chegam (ZHAO et al., 2019). 

2.5.3 Neofoliculogênesee reestabelecimento da função ovariana  

 A diferenciação das células-tronco em células ovarianas e a ação 

parácrina das células, justificaram o sucesso no tratamento de IOP nos estudos 

de modelo experimental com animais de laboratório citados anteriormente, 

entretanto, uma outra possibilidade para justificar o sucesso dos tratamentos 

seria a neofoliculogênese, embora essa possibilidade foi citada apenas por um 

único trabalho até o momento usando células-tronco para a restauração de 

ovários lesionados quimicamente (TERRACIANO et al., 2014).  

Essa teoria contraria o conceito que todas as fêmeas mamíferas nascem 

com um número predeterminado de oócitos, que foram produzidos na vida 

intrauterina; essa abordagem sugeriu que as fêmeas teriam condições de 

produzir novos oócitos mesmo a após o nascimento, a partir de células 

germinativas proliferativas (JOHNSON et al., 2004). Essa nova teoria gerou 

grande discussão e até ceticismo por alguns estudiosos no meio científico 

(TELFER, 2004; GOSDEN et al., 2007). Entretanto, foi constatado que tanto 

camundongos quanto mulheres possuem uma população de células 

germinativas mitoticamente ativas que podem ser cultivadas in vitro e que 

posteriormente são capazes de dar origem a oócitos quando transplantadas 

para ovários de camundongos (WHITE et al., 2012; SILVESTRIS et al., 2019). 

Embora necessite de mais estudos, esses dados contribuíram para que a teoria 

da neofoliculoênese deixe de ser tão refutada no meio científico e passe a ser 

uma das alternativas para explicar o sucesso do tratamento com células-tronco 

nos experimentos de IOP.  

2.6 CTMS e seus efeitos imunomodulatórios. 

As CTMs podem atuar por diferentes vias no sistema imunológico, 

levando a imunossupressão ou estimulação (GLENN; WHARTENBY, 2014). 

Estes mesmos autores  discutem que  através da via de atuação inata, as 

CTMs tem a capacidade de antagonizar determinados subgrupos de 

mastócitos por influência da secreção própria das CTMs de  PGE2, diminuir a 

secreção oxidativa e apoptose dos neutrófilos, suprimir a degranulação e  
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produção de fator de necrose tumoral α (TNF-α) dos mastócitos, inibir a 

ativação da proliferação de células Natural Killer  e impedir o aumento na 

produção de moléculas   co-estimulantes apresentadoras de antígenos (CD40, 

CD80, CD83 E CD86) pelas células dendríticas, responsáveis pela 

comunicação entre sistema imunológicos inato e adaptativo. Pela via das 

células imunes adaptativas, as CTMs podem inibir a proliferação de linfócitos B 

sem causar apoptose, diminuírem a produção de IgG, IgM e IgA, modularem a 

produção de linfócitos T e a produção de citocinas por essas células. Embora, 

a capacidade imunossupressora das CTMs sejam amplamente discutidas, já foi 

demonstrada a capacidade imuno estimuladora destas células sobre estímulos 

específicos, como por exemplo resposta a detecções microbiológicas, fazendo 

com que as CTMs passem a produzir fatores imuno-regulatórios IDO, PGE2, 

RANTES e IP-10 ou até pró-inflamatório produzindo citocinas como IL-6 e IL-8. 

O conhecimento sobre o comportamento das CTMs em relação ao 

sistema imunológico já apresentou grandes avanços, entretanto muito ainda 

precisa ser esclarecido para melhorar o entendimento da ação 

imunomodulatória das CTMS e seu potencial terapêutico. 

2.7 Segurança em relação ao uso clínico das células-tronco  

Há algumas lacunas em relação a segurança das células-tronco que 

precisam ser esclarecidas. A falta de padronização da produção das células, a 

manutenção do fenótipo, transformações em células cancerígenas, 

contaminações microbiológicas e meio de cultivo não ideais são alguns dos 

principais problemas relacionados ao cultivo de células-tronco (RA et al., 2011; 

WANG et al., 2012; PARK et al., 2020). Apesar de as células-tronco de origem 

embrionária apresentem vantagem em relação as células-tronco adultas, 

devido a maior capacidade de diferenciação, ainda há o risco de 

tumorogênese, colocando assim, as CTAs à frente das embrionárias no quesito 

segurança.  

A terapia com células-tronco mesenquimais proveniente de adipócitos foi 

considerada segura em inúmeros estudos, testadas para tratamento de feridas, 

úlcera de córnea isquemia crítica de membros, entre outras condições (LEE et 

al., 2012; VÉRITER et al., 2015; BATEMAN et al., 2018; BUKOWSKA et al., 
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2020) e são consideradas umas das células-tronco mais importantes, visto sua 

fácil obtenção e capacidade multipotente (MINTEER; MARRA; RUBIN, 2015).  

 Embora existam estudos onde foram realizadas aplicações 

intraovarianas de células-tronco (TERRACIANO et al., 2014; MOHAMED et al., 

2018), esses estavam mais dedicados a avaliar o efeito das células sobre uma 

injúria química nos ovários, e não a segurança da terapia. Entretanto, um 

trabalho descreveu que a aplicação intraovariana de células-tronco 

mesenquimais humanas em ratas se mostrou segura. As células 

permaneceram apenas no ovário e não migraram para outros órgãos, 

desapareceram completamente do ovário em até quatro semanas e o genoma 

humano não foi detectado na prole dos animais que receberam a aplicação 

(PARK et al., 2021). 

2.8 Terapia com meio condicionado  

 Uma proposta para utilizar dos benefícios da ação parácrina de células-

tronco, amenizando os riscos citados anteriormente é a utilização de meio 

condicionado de células-tronco. Os inúmeros fatores de crescimento, anti-

apoptótico, estimulantes de angiogênese, citocinas anti-inflamatórias entre 

outros produzidos pelas células-tronco, são incorporados ao meio de produção 

das células, que quando usado sem as células também acarreta em grandes 

benefícios para o tratamento de inúmeras doenças. Outra vantagem do meio 

condicionado é a possibilidade de produção e liofilização, facilitando o 

armazenamento e transporte (KIM; CHOI; KIM, 2013; YANG et al., 2013; 

PAWITAN, 2014). 

 Essa terapia, foi extremamente eficaz para tratar inúmeras condições, 

como distúrbios neurodegenerativos (KIM; CHOI; KIM, 2013), acidente vascular 

cerebral (CHO et al., 2012), infartos do miocárdio em que se utilizou meio 

condicionado derivado de células-tronco mesenquimais oriundas de tecido 

adiposo, sendo mais eficiente que as próprias células (YANG et al., 2013), 

entre outras doenças. Em ovários, o meio condicionado de células epiteliais 

amnióticas humanas demonstrou ser eficaz e até melhor que as próprias 

células epiteliais amnióticas humanas para tratar ovários lesados por 

quimioterapias em ratas. A principal justificativa do sucesso do tratamento é o 
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efeito protetor de algumas citocinas como TGF-β1, GDF9, BMP15 que evitam a 

apoptose e possuem efeito angiogênico (ZHANG et al., 2017).  

2.8.1 Segurança do meio condicionado  

  Embora questionados alguns pontos que necessitam  de solução, como 

a falta de padronização na produção (PAWITAN, 2014), a terapia com meio 

condicionado foi considerada mais segura que a terapia com células-tronco 

(SAGARADZE et al., 2019); utilizando dos mesmo benefícios da ação parácrina 

do tratamento com células-tronco, mas sem correr os possíveis riscos da 

terapia com células-tronco, como rejeição a longo prazo, reação imune local, 

formação de tecido ectópico, entre outros (KIM; CHOI; KIM, 2013). Dentro da 

pesquisa realizada, não foi encontrado nenhum trabalho que mostre a 

segurança da aplicação intraovariana de meio condicionado de células-tronco 

em nenhuma espécie. 

2.9 Aplicação intraovariana de células-tronco e meio condicionado em bovinos.  

 A literatura sobre o efeito das células-tronco e meio condicionado nos 

ovários de bovinos é escassa, seja para a compressão da funcionalidade dessa 

terapia na espécie ou para um modelo de estudo de IOP em mulheres. Um 

único estudo comprovou que a aplicação intraovariana de células-tronco 

mesenquimais provenientes de adipócitos apresentou um efeito benéfico no 

número de oócitos produzidos em vacas que passam por punção folicular 

(ovum pick-up - OPU). Entretanto, essa técnica não surtiu efeito em vacas com 

doença cística ovariana e lesões crônicas ovarianas (MALARD et al., 2020). 

3 Considerações gerais  

 Em menos de duas décadas houve um grande avanço na compreensão 

do funcionamento e aplicabilidade dos mais diversos tipos de células-tronco. 

Com isso, uma grande esperança surgiu para o tratamento de inúmeras 

doenças de alto grau de complexidade, incluindo a IOP e outras condições 

relacionadas a infertilidade em diversas espécies. É fundamental explorar o uso 

das células-tronco e meio condicionado em ovários bovinos, tanto para 

aplicação dessa terapia na espécie quanto para investigar a viabilidade de um 

modelo experimental para os estudos de IOP em mulheres. Entretanto algumas 

lacunas importantes precisam ser sanadas, como o efeito, a segurança do 
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método e via de aplicação, influência na dinâmica folicular e possível 

foliculogênese, considerando o recente conceito de neofoliculogênese. 
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