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INTRODUCAO

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é causada por diabetes mellitus, glomerulonefrite crénica,
hipertenséo arterial, pielonefrite, injurias renais crénicas e rins policisticos. No Brasil o nimero de
doentes que necessitam de transplante renal € maior do que o nimero de doadores do 6rgéo. Os
tratamentos disponiveis sdo a hemodidlise e o transplante renal. Portanto, é necessario buscar-se
solucdes alternativas para tratar estes pacientes. Com o avango nas pesquisas sobre terapia celular,
aumentam as expectativas para pacientes de doencas cronicas, pois as células-tronco séo células
capazes de se multiplicarem e se diferenciarem em outros tecidos, promovendo restauracao
(BARREIRA et al, 2009). Vérias especialidades médicas ja usam células-tronco da medula 6ssea
para reparar lesdes, como as cardiacas isquémicas (BRANCO et al, 2009); lesb6es do parénquima
pulmonar causados por sulfato de bleomicina e tratadas com células-tronco obtidas da placenta de
roedores (CARGNONI et al, 2009), lesBes do tecido pulmonar provocado por radiacdo (KURSOVA
et al 2009) e, na ortopedia, estudos promissores sobre condrogénese (KOGA et al, 2008). Ha
também relatos da eficacia entre transplantes autélogos e heterélogos de células-tronco para reparar
defeitos 6sseos em coelhos (NIEMEYER et al 2009). Na nefrologia, ja compararam a habilidade de
reparacao renal das células-tronco em doencas agudas e crbnicas (IMAI et al, 2009; CHHABRA &
BRAYMAN, 2009), além do potencial regenerador destas células em lesdes de ureteres (BARREIRA
et al, 2009). A inducédo da IRC pode ser realizada através da utilizacdo de contraste radiolégico
(ULTRAMARI, 2006), remocéo cirdrgica de fragmento renal (COSTA, 2009) e utilizacdo de farmacos
nefrotéxicos como os aminoglicosideos (OLIVEIRA, 2006). O modelo experimental escolhido € a
cutia, roedor da Ordem Rodentia, Género Dasyprocta (DEUTSCH & PUGLIA, 1990). O protocolo de
inducéo de IRC nesta pesquisa € através do uso de sulfato de gentamicina. O objetivo deste estudo é
avaliar as alteracdes histologicas dos rins de cutias portadoras de IRC, tratadas e ndo tratadas com
células-tronco de medula éssea.

METODOLOGIA

Estudo aprovado no SISBIO (n° 19060-1) e Comité de Etica e Experimentacdo Animal UFPI (n° 006-
09). Foram utilizadas 10 cutias provenientes do Nucleo de Estudos, Preservagéo e Producéo de
Animais Silvestres - NEPPAS (IBAMA/PI n° 02/08 — 618), do centro de Ciéncias Agrarias da
Universidade Federal do Piaui — UFPI.



Dez cutias machos, adultas e higidas, com peso de 2,0 a 2,4kg foram divididos em dois grupos de
cinco animais cada, grupos controle e tratado, respectivamente. Receberam aplicacdes de
gentamicina pela via subcuténea na dose de 10mg/Kg, divididas em duas aplicacdes semanais
durante 4 meses. Previamente, coletadas amostras séricas dos animais para dosagens de uréia,
creatinina e TGP, além de realizacéo de ultrassonografia renal para comprovar a higidez dos rins dos
animais. Estes exames foram repetidos mensalmente . Apés a comprovagao da doenga nos animais
dos dois grupos, os animais do grupo tratado foram submetidos a coleta de medula 6ssea, seguida
de separacdo ( gradiente de densidade, FicollPagque®) e marcagédo das células mononucleares da
medula 6ssea (marcador celular, Hoechst®). Imediatamente a separacdo e marcacdo das CMMO, as
mesmas foram infundidas nestes animais por via venosa. Apoés 21 da infusao das CMMO, os dez
animais foram eutanasiados e coletados fragmentos de seus rins. Os cortes foram obtidos de
fragmentos de 0,5 cm x 0,5 cm, fixados em solucéo de paraformaldeido e a inclusdo em Paraplast®.
Obtidas sec¢Bes dos fragmentos em Micrétomo (Bright — M3500) de 5 mm e coradas em
Hematoxilina-Eosina (HE) e Tricromo de Masson (TM). As andlises histolégicas foram feitas em

microscopia de luz, e os resultados registrados em fotomicroscopio.
RESULTADOS E DISCUSSAO

O protocolo escolhido para induzir IRC mostrou-se efetivo ao observarmos lesdes no parénquima
renal dos animais semelhantes as lesfes de pacientes humanos portadores de doenca renal crénica.
Os exames bioquimicos utilizados para determinagéo da higidez do sistema renal sdo as dosagens
séricas de uréia, creatina, TGP e de alguns eletrdlitos, além dos niveis de proteina total sérica. As
alteracdes destes pardmetros muitas vezes s6 sao flagradas em estagios terminais da doenca,
sendo, portanto, mensurados com o intuito de acompanhar a evolucdo da doenga. As avaliagcbes
bioquimicas somadas aos achados nas provas histolégicas caracterizaram a doencga renal pretendida
em todas as cutias deste experimento. Os resultados de uréia, creatinina e TGP apresentaram
alteracdes discretas indicando sinais de injaria renal. Magnasco et. al (2008) em estudo de indugéo
de doenca renal utilizando adriamicina em roedores constatou que mesmo apés o uso do farmaco os
animais ndo tiveram seus valores de uréia, creatinina e proteindria alterados significativamente, e
ainda, que os animais que receberam células-tronco anteriormente a indu¢éo da injaria com
adriamicina, ndo alteraram seus valores séricos de uréia e creatina. Isso corrobora nossos resultados,
guando verificamos discretas alteragdes durante a indugédo da doenca e apos a infuséo celular. As
ultrassonografias apontaram mudanca da arquitetura renal, com perda progressiva da relagéo cortico-
medular, sugerindo les&o renal, alteracéo esta presente em todos os animais. As imagens
ultrassonograficas dos rins dos animais dos dois grupos foram semelhantes. Em relagéo as provas
histolégicas, no grupo tratado, os cortes corados com HE evidenciaram areas de proliferacédo de
células tubulares em reparacéo, necrose tubular e congestédo de capilares mesangiais, nefrose
tubular e tibulos com degeneracédo nuclear. As coloracdes de TM indicam a presenca de heméacias
em tubulos e liquido proteinacio na luz tubular, discreta area de fibrose peritubular, congestao capilar
e discreta massa de fibrina em espaco urinério. No grupo néo tratado, laminas coradas com HE

evidenciaram a presenca de necrose tubular, destruicao glomerular; infiltrado inflamatério



mononuclear difuso, vérios fibroblastos e células tubulares com nucléolos evidentes; infiltrado
inflamatério em tdbulo intersticial, varios fibroblastos e macrofagos. Ainda neste grupo, os achados
histolégicos de TM sdo indicativos de destruicdo tubular em regido medular com deposicao irregular
de colageno; congestédo de capilares glomerulares e presenca de corpusculo renal; deposicédo
colagénica em regido medular (fibrose). Pesquisas com modelos murinos para inducéo de doenca
renal e testes com terapia celular tem mostrado diferentes resultados, muitos deles controversos em
relacdo a viabilidade e competéncia das células-tronco em promover reparagao do parénquima renal
injuriado. Em ratos, ap6s inducao da IRC, células-tronco coletadas da medula 6ssea nédo
apresentaram crescimento in vitro, levando-os a sugerir que estas células em ratos com IRC, néo
teriam potencial regenerativo para os rins (DREWA et. al 2008). No entanto, diversos pesquisadores
afirmam o potencial terapéutico das células-tronco da medula éssea, sobretudo das células
mesenquimais, relatando o potencial regenerativo e propriedades imunomoduladoras das mesmas,
através da observacao da inibicdo de processos inflamatérios nos locais de injaria, bem a reparacéo
de &reas agredidas (MCTAGGART; ATKINSON, 2007). Esta constatac¢éo corrobora os achados
histologicos deste trabalho, ao verificarmos que os animais ndo tratados com células-tronco,
apresentaram em seus tecidos renais, lesdes inflamatoérias importantes, destruigdo da arquitetura
glomerular e &reas com deposigdo colagénica expressiva, indicando areas de fibrose e, ao
examinarmos os tecidos renais dos animais do grupo tratado com células-tronco, houve uma clara
atenuacao e inibicao da progresséo das injdrias, nos permitindo sugerir a acao benéfica do

transplante aut6logo realizado neste grupo.

CONCLUSAO

A cutia mostrou-se modelo experimental satisfatério para estudo de IRC, apresentando lesdes renais
semelhantes as encontradas em humanos portadores de IRC. A infusdo autéloga de células-tronco
realizada pode ser responsavel pela atenuacao das lesdes encontradas no parénquima renal dos

animais do grupo tratado, quando comparadas com o grupo dos animais ndo tratados.

APOIO

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico — CNPgq; Coordenacéo de

Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — CAPES.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BARREIRA A. L; TAKIYA C M,. CASTIGLIONE R C, GUTIERREZ T M,. BARBOS C M.L,
ORNELLAS D S.,. VERDOORN K S, PASCARELLI B M, BOROJEVIC R, EINICKER-LAMAS
M, LEITE JR M. MORALES M M, VIEYRA A. Bone Marrow Mononuclear Cells Attenuate
Interstitial Fibrosis and Stimulate the Repair of Tubular Epithelial Cells after Unilateral Ureteral
Obstruction. Cellular Physiology and Biochemistry, v. 24, p. 585-594, 2009.



BRANCO, E. R., CABRAL, R., SARMENTO, C A. P., GREGORES, G. B., STOPIGLIA, A. J.,
MAIORKA, P. C, LEMOS, P. A., CAMPOS, C., TAKIMURA, C., RAMIRES, J.A.F. Myocardial
Homing after intrapericardial infusion of Bone Marrow Cells. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v.93, p.e50 - €53, 2009.

CARGONI, A.;GIBELLI, L.; TOSINI, A.; SIGNORONI, P. B.; NASSUATO, C.; ARIENTI, D.;
LOMBARDI, G.; ALBERTINI, A.; WENGLER, G. S.; PAROLINI, O. Transplantation of allogeneic
and xenogeneic placenta-derived cells reduces bleomycin-indeced lung fibrosis. Cells
transplant. 18(4): 405-22, 2009.

CHHABRA, P.; BRAYMAN, K. L. The use of stem cells in kidney disease. Curr Opin Organ
Transplant, 14(1):72-8, 2009.

COSTA, A. F. N. da et al. Modelo cirdrgico de insuficiéncia renal crénica: estudo em coelhos.
Rev. Col. Bras. Cir. [online]., vol.36, n.1, pp. 78-84, 2009.

DEUTSCH, L. A.; PUGLIA, L. R. R. Os animais silvestres: prote¢do, doengas e manejo. 22
ed. Sdo Paulo: Globo, p. 51-60, 1990.

DREWA T, JOACHIMIAK R, KAZNICA A, FLISINSKI M, BRYMORA A, MANITIUS J. Bone
marrow progenitors from animals with chronic renal failure lack capacity of in vitro proliferation.
Transplant Proc, v.40(5):1668-73, 2008.

IMAI, N.; KAUR, T.; ROSENBERG, M. E.; GUPTA, S. Cellular therapy diseases. Semin Dial.
22(6):629-35, 2009.

KOGA, H.; MUNETA, T.; NAGASE, T.; NIMURA, A.; JU, Y. J.; MOCHIZUKI, T.; SEYKA, L.;
Comparison of mesenchymal tissues-derived stem cells for in vivo chondrogenesis: suitable
conditions for cell therapy of cartilage defects in rabbit. Cell Tissue Res. 333:207-215, 2008.

KURSOVA L.V.; KONOPLYANNIKOV A. G.; PASOV V. V.; IVANOVA I. N.; POLUEKTOVA M.
V.; KONOPLYANNIKOVA O. A. Possibilities for the use of autologous mesenchymal stem cells
in the therapy of radiation-induced lung injuries. Bull exp. Boil. Med. Apr; 147(4):542-6, 2009.

MAGNASCO A, CORSELLI M, BERTELLI R, IBATICI A, PERESI M, GAGGERO G,
CAPPIELLO V, CHIAVARINA B, MATTIOLI G, GUSMANO R, RAVETTI JL, FRASSONI F,
GHIGGERI GM. Mesenchymal stem cells protective effect in adriamycin model of nephropathy.
Cell Transplant.v17(10-11):1157-67, 2008.

MCTAGGART SJ AND ATKINSON K. Mesenchymal stem cells: Immunobiology and therapeutic
potential in kidney disease. Nephrology v.12:44-52, 2007.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kursova%20LV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Konoplyannikov%20AG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pasov%20VV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ivanova%20IN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Poluektova%20MV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Poluektova%20MV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Konoplyannikova%20OA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

NIEMEYER, P.; SZALAY, K.; LUGINBUHL, R.; SUDKAMP, N. P. ; KASTEN, P. Transplantation
of human mesenchymal stem cells in a non-autogenous setting for bone regeneration in a rabbit

critical-size defect model. Acta Biomaterialia V. 6, p. 900-908, 2009.

OLIVEIRA, J. F. P; CIPULLO, J. P; BURDMANN, E. A. Nefrotoxicidade dos aminoglicosideos.
Rev Bras Cir Cardiovasc [online]. vol.21, n.4, pp. 444-452, 2006.

ULTRAMARI, F. T. et al. Contrast media-induced nephropathy following diagnostic and
therapeutic cardiac catheterization. Arg. Bras. Cardiol. [online]. vol.87, n.3, pp. 378-390, 2006.

Palavras-chave: Insuficiéncia renal crénica. Cutia. Células-tronco.


http://www.sciencedirect.com/science/journal/17427061
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_tockey=%23TOC%2320189%232010%23999939996%231643090%23FLA%23&_cdi=20189&_pubType=J&view=c&_auth=y&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=a74044ee80f335ed8190c56bcfd39d97

