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The olfactory epithelium (OE) is a promising source of stem cells (OESC) for therapeu-
tic use in veterinary and human medicine, especially in diseases correlated with the peri-
pheral (spinal cord) and central (brain and brainstem) nervous system (CNS), because of
its ability to differentiate into neurons, astrocytes and oligodendrocytes cells. In humans,
OESC has been used primarily in therapeutic trials for degenerative diseases such as Al-
zheimer and Parkinson. In animals, the frequency of corresponding cases of chronic or acu-
te neurodegenerative diseases is very low, because of the difficulty of a definitive diagnosis;
thus, the focus of cell therapy research are mostly mechanical spinal cord injuries. Due to
the lack of normalization and selection of the best methodologies for comparative studies,
this review aims to analyze recent reports on the potential use of stem cells from the olfac-
tory epithelium in cell therapies and to discuss the main challenges and future prospects
in veterinary medicine.

INDEX TERMS: Olfactory epithelium, stem cell, spinal cord therapies, veterinary medicine.

RESUMO.- O epitélio olfatério (EO) é uma fonte promissora
de células-tronco (CTEO) para o uso terapéutico na medici-
na veterindria e humana, especialmente em doencas corre-
lacionadas com o sistema nervoso periférico (medula espi-
nhal) e central (cérebro e tronco encefalico) , pois as CTEO
possuem a capacidade de se diferenciar em células do siste-
ma nervoso, tais como: neuronios, oligodendracitos e astro-
citos. Em humanos estas células sdo utilizadas em ensaios
terapéuticos de doencas degenerativas como o Alzheimer
e Parkinson. Em animais a casuistica relativa das doencas
neurodegenerativas cronicas ou agudas é baixa, devido a
dificuldade de diagnéstico definitivo, desta forma o enfo-
que das pesquisas com terapia celular sdo em sua grande
maioria em lesdes mecanicas na medula espinhal. Devido a
falta de padronizacao e selecdo das melhores metodologias
que permitam confrontacdo de estudos, esta revisdo busca
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reunir as mais recentes publicacdes, descrevendo o poten-
cial uso das células-tronco do epitélio olfatério em terapias
celulares, discutindo os principais desafios e perspectivas
futuras com enfoque na medicina veterinaria.

TERMOS DE INDEXACAO: Epitélio olfatério, célula-tronco, tera-
pias na medula espinhal, medicina veterinaria.

INTRODUCAO

A mucosa olfatéria é composta por uma variedade de cé-
lulas, sendo subdividida em epitélio olfatério e 1amina ba-
sal. No epitélio olfatério estdo localizadas as células basais
horizontais e globosas, bem como receptores maduros e
imaturos de neuronios. A lamina basal possui em sua com-
posicdo células da glia (macroglia ou glia radial) e as célu-
las-tronco mesenquimais (Duan & Lu 2015).

0 epitélio olfatério se origina da regido neural anterior
através dos placédios olfatérios. Placodios sdo regides de
espessamentos do ectoderma que surgem a partir da placa
neural durante o desenvolvimento dos 6rgios sensoriais
no periodo embriondrio. Os placédios olfatérios sdo pre-
cursores do EO e ddo origem aos neuronios olfativos, assim
como as células de sustentacao, glia radial e células neu-
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roenddécrinas do tecido olfatério. Em associagio aos placo-
dios esta o tecido pré-neural que posteriormente formara o
bulbo olfatério, local responsavel pela percepgao do olfato
(Carlson 1996).

Os neuronios olfativos localizados no EO possuem ca-
pacidade de regeneracdo diferenciada que perdura duran-
te a vida adulta, indicando que parte deste tecido é cons-
tituida por células-tronco progenitoras (Duan & Lu 2015).
A maioria das células-tronco presentes nesse tecido se ori-
gina do ectoderma e sdo multipotentes. Estudos compro-
vam que essas células podem se diferenciar em trés tipos
celulares classicos do sistema nervoso, como: neuronios,
oligodendrdcitos e astrocitos; sendo, portanto, eletivas
para o uso na terapia celular no tratamento de doencas
cronicas, progressivas ou degenerativas relacionadas ao
sistema nervoso central (SNC) e periférico (Pagano et al.
2000).

A obtencdo das CTEO é feita através de bidpsia com
acesso intranasal quando ha a possibilidade de transplante
autoélogo, como descrito em roedores e humanos (Pagano
et al. 2000), ou pela coleta de células ap6s a decapitacdo
e exposicao da regido de interesse, possibilitando o xeno-
transplante, como por exemplo, o transplante de células-
-tronco do epitélio olfatério de suinos em ratos com lesdo
de medula espinhal (Radtke et al. 2010). A caracterizagdo
das células-tronco é realizada a partir da utilizacdo de mar-
cadores moleculares e técnicas especificas de cultivo celu-
lar (Pagano et al. 2000).

Na medicina humana as células-tronco do EO sdo utili-
zadas em ensaios terapéuticos em doencas neurodegene-
rativas, tais como: a esclerose multipla, Alzheimer, Parkin-
son e esquizofrenia (Escada et al. 2009). As células-tronco
neuronais também sdo avaliadas quanto ao seu potencial
de reparacdo de tecidos para a aplicacdo na medicina rege-
nerativa em humanos (Escada et al. 2009).

Na medicina veterinaria ha poucas doencas descritas e
diagnosticadas corretamente que levam a degeneragdo ner-
vosa de maneira cronica ou progressiva. A grande maioria
delas origina-se de lesdes por traumas mecanicos ou aci-
dentes automobilisticos e possuem localizagdo na medula
espinhal. Dentre as doencgas neurodegenerativas podemos
citar a cinomose canina na qual o virus é capaz de desmie-
linizar os neurdnios causando uma reagao inflamatéria no
sistema nervoso central, levando a danos irreparaveis aos
animais que sobrevivem a doenca (Scarpelli 2008). Mais
recentemente podemos citar como doenga neurodegenera-
tiva a atrofia e degeneragdo cortical superficial idiopatica
que assim como na cinomose até o momento nio possui
tratamento especifico, contando apenas com o tratamento
paliativo (Cahalan et al. 2014, Pinheiro et al. 2016). Outro
exemplo é a ataxia hereditaria canina, sendo considerada
uma doenca neurodegenerativa ocasionada por mutagoes
e com maior prevaléncia em animais de raca pura (Urkase-
msin 2014).

Desta maneira, o objetivo dessa revisao de literatura é
descrever o uso potencial das células-tronco do epitélio ol-
fatério em terapias celulares na medicina veterinaria atra-
vés de uma abordagem comparativa e translacional com a
medicina humana.
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Principais métodos de coleta das células-Tronco do
epitélio olfatorio

Ha diferentes metodologias para a coleta e o isolamento
das CTEO, sendo dependentes da espécie (animais domés-
ticos ou de laboratério) e do objetivo terapéutico.

Em animais de laboratoério, como os ratos e coelhos, a co-
leta pode ser realizada apds a decapitagdo por via intranasal.
Esse método deve seguir as normas bioéticas vigentes para
o procedimento de eutandsia. Na coleta realizada apds a de-
capitacao, o maxilar inferior e os musculos faciais devem ser
removidos a partir da parte anterior dos incisivos, também
se deve remover o osso etmoide que cobre a cavidade nasal
(Girard et al. 2011, Ercolin et al. 2016). Localizadas na parte
medial do nariz com colorac¢do laranja/marrom, as conchas
nasais ficarao visiveis e também devem ser descartadas. No
septo, a mucosa olfatéria deve ser cortada ao longo de trés
locais: no arco da lamina horizontal, naldmina cribriforme e
no teto da cavidade nasal. O procedimento de coleta em am-
bos os lados da cavidade nasal ndo deve ser superior a 10
minutos e o material coletado deve ser transferido para pla-
cas contendo meio de cultivo especifico para a remogao do
muco (Girard et al. 2011, Ercolin et al. 2016). Para que ndo
se faca necessario a eutandsia e posteriormente o descarte
dos ratos doadores, Stamegna et al. (2014) desenvolveu um
método que permite a coleta em animais vivos . Nessa técni-
ca a coleta é feita com um micro férceps inserido através de
uma pequena abertura no osso frontal permitindo o acesso
a mucosa olfatéria que estd localizada na porgdo anterior a
lamina cribriforme.

Em animais domésticos a coleta de tecido contendo
CTEO pode ser através da biépsia como foi descrito por
Overall e Arnold (2007) em caes, sendo um método simpli-
ficado e pouco traumatico. Para a analise das células-tronco
neuronais (primordiais), estes mesmo autores coletaram
amostras de tecido da lamina nasal de aproximadamente
4mm com o auxilio de férceps para bidpsia nasal. Antes do
procedimento os cdes foram anestesiados e aplicaram-se
coagulantes, para redu¢do de sangramento. De acordo com
este estudo, para melhorar a qualidade das amostras estas
devem ser coletadas em um plano uniforme com angulo e
profundidade constantes. Um procedimento semelhante ao
descrito anteriormente, também foi utilizado em necropsia
de fetos caninos (Alves 2009), onde foi coletado o tecido da
lamina cribriforme etmoidal em condig¢des estéreis para o
isolamento e cultivo das CTEO, de 1 a 2 horas post-mortem.

Isolamento, cultivo e caracterizacao das células-tronco
do epitélio olfatério

0 isolamento das células-tronco do epitélio e da lamina
propria é feito através de digestdo enzimatica ou mecanico.
O epitélio olfatério pode ser removido da lamina prépria
utilizando uma micro espatula, ou com o auxilio de bisturi.
Assim que a lamina proépria é isolada, realiza-se o procedi-
mento de digestdo enzimatica ou mecanica, e alamina é en-
tdo transferida para uma placa de Petri contendo meio de
cultivo apropriado, sendo o meio mais comumente utiliza-
do o DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) em con-
junto com soro fetal bovino e antibiéticos. Assim inicias-se
o cultivo e entdo as CTEO podem ser utilizadas e estudadas.
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No caso de isolamento das CTEO em ratos, o tecido cole-
tado é dissociado pela agdo de enzimas (colagenase ou trip-
sina) e posterior centrifugacdo, dando origem a um pellet
suspenso que sera cultivado em meio suplementado com
10% de soro fetal bovino e antibidticos (Girard etal. 2011).
Em 5 a 7 dias as células-tronco comecam a expandir na pla-
ca de cultivo e apds duas semanas se observa confluéncia
de 70% a 80%, o que permite a passagem e transferéncia
das células para outra placa de cultivo ou sua criopreser-
vacdo (Girard et al. 2011). Entretanto em cdes ap6s 24h
utilizando a mesma técnica de isolamento, no cultivo se
observa células com morfologia esférica ao redor de frag-
mentos aderidos e apds 20 dias a presenca principalmente
de células epitelioides e fusiformes (Alves 2009).

Diferentes estratégias de analises de expressdo de pro-
teinas especificas podem ser utilizadas para caracterizar as
CTEO e provar que as células cultivadas possuem plastici-
dade. Tais como a expressao de Nestin (proteina marcado-
ra de células neuronais primordiais) e S100A4 (proteina
expressa na progressao do ciclo celular e diferenciacao, e
produzida e alta quantidade em células-tronco do epitélio
olfatério humano) através de técnicas de imunocompatibi-
lidade como imunocitoquimica (Stamegna et al. 2014). Na
citometria de fluxo analisa-se marcadores para caracteri-
zacdo de células-tronco como o HLA-DR, HLA-ABC, CD44,
CD45,CD73,CD117 e CD105 (Alves 2009). Teste de imuno-
fluorescéncia utilizando anticorpos como o Oct-4, Cytoke-
ratin 18 ou Integrina 31 e marcadores de células precurso-
ras neurais como por exemplo GFAP (proteina glial fibrilar)
e oligodendrécitos também podem ser utilizados para a
caracterizacgdo celular (Alves 2009).

Diferenciacdao das células-tronco do epitélio olfatdrio
para A terapia celular

A diferenciacdo celular pode ser realizada utilizando
meios de cultivo que estimulam a diferenciacdo osteogéni-
ca, adipogénica ou neurogénica (Ercolin et al. 2016). Alves
(2009) utilizou nas células-tronco provenientes de caes
com 60 dias de vida intra-uterina, 2-fosfato acido ascoérbico
e B-Glicerolfosfato para diferenciacdo osteogénica, para a
diferenciacdo adipogénica utilizou-se meio de cultivo com
dexametasona, indometacina, IBMX (3-isobutil-1-meti-
Ixantina), insulina, e na diferenciagdo neurogénica apenas
monoetilglicerol (3-mercapto-1,2-propanediol). Em outro
estudo realizado por Ercolin et al. (2016) com coelhos,
utilizou-se também monoetilglicerol na diferenciacao neu-
ronal e meios de diferenciagcdo comercializados na diferen-
ciacdo osteogénica e adipogénica.

A diferenciacdo de células-tronco olfatérias em células
neuronais também pode ser realizada cultivando-as duran-
te 21 dias em meio neurobasal contendo B-27, antibiéticos,
glutamina e glutamato (Girard et al. 2011), bem como, em
meio de cultivo contendo indutores como: FGF (fator de
crescimento de fibroblasto) e TGF-B (fator transformador
de crescimento f8). Contudo, estudos indicam que diferen-
tes fatores como FGF e TGF-B possuem acdo positiva ou
negativa nos diferentes estagios de diferenciacdo neuro-
génica, o que pode interferir na resposta desejada quando
utilizadas em terapias celulares (Kawauchi et al. 2004).

Aplicacdes terapéuticas das células-tronco do epitélio
olfatdrio

Por manterem certa memoria celular caracteristicas do
tecido nervoso, ap6s a diferenciacido, as CTEO podem dar
origem as demais células do sistema nervoso, tais como:
astrocitos, oligodendrdcitos e neurdnios (Barnett & Chang
2004). Por esse motivo o foco da pesquisa e aplicagao des-
sas células esta na reparacdo de injdrias situadas no tecido
nervoso, tanto central (cérebro e tronco encefalico) quanto
periférico (medula espinhal) (Krolewski et al. 2011). Ape-
sar do uso na regeneracdo de lesdes medulares em huma-
nos, carecem de mais estudos na medicina veterinaria com
enfoque em animais domésticos.

Contudo, ha diversos estudos com animais de laboratoé-
rios que ja demonstram resultados satisfatérios (Quadro
1). Recentemente foram publicadas pesquisas com uma
nova abordagem para o uso das células-tronco do epitélio
olfatério, no tratamento de dor neuropatica e terapia gé-
nica em neoplasias. Esses dados nos revelam um grande
potencial de plasticidade e aplicabilidade dessas células
(Duan & Lu 2015).

Aplicacdes na reabilitacdo da funcao motora apds res-
seccao total da medula espinhal

Segundo experimento conduzido por Bambakidis et al.
(2010) a implantagdo concomitante de células-tronco neu-
rais associadas com células-tronco da mucosa olfatoéria, na
medula espinhal, promove a proliferacdo e diferenciacdo
dos neurdnios, proporcionando reparacdo tecidual com
melhoria no prognoéstico. Nesse estudo foram utilizados ra-
tos com lesdo cerebral (hematoma intracraniano) com per-
da das fun¢des motoras e que apds serem submetidos ao
tratamento tiveram sua capacidade motora restaurada. Em
outro experimento conduzido por Lu et al. (2002), também
com ratos, foi demonstrado a eficacia da reparagio de teci-
do e a promocdo do crescimento axonal apds transplante
autélogo de células-tronco do epitélio olfatério em ressec-
¢do da medula espinhal. Esse estudo foi conduzido por um
periodo de quatro semanas, sendo suficiente para compro-
var os resultados e a eficacia do tratamento na reparagio
tecidual e na promocdo do crescimento axonal.

Em outros estudos as células da glia cultivadas a par-
tir do epitélio olfatdrio foram transplantadas em ratos com
lesdo na medula espinhal e obteve-se melhora na regene-
racao e no reestabelecimento das fun¢des motoras (Rais-
man 2007). Células-tronco do epitélio olfatério também
foram estudadas na recuperacdo funcional de roedores
com lesdes cronicas e agudas no SNC devido a capacidade
destas células de estimular ao mesmo tempo o tecido de
neuroprotecdo, aumentar o crescimento de axdnios e sua
remielinizacdo, ativar angiogénese e alterar a resposta da
glia (Richter & Roskams 2008).

Em uma meta-andlise conduzida por Liu et al. (2014)
foram avaliados 95 estudos relacionando o transplante das
células-tronco do epitélio olfatério na regeneragdo motora
apo6s transecgdo completa de medula em roedores. Nessa
pesquisa foi possivel comprovar o efeito desse tipo de tera-
pia através da analise estatistica da literatura evidenciando
o potencial dessas células.
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Em estudo conduzido por Feitosa (2011), as CTEO de co-
elhos foram utilizadas em transplante homologo em animais
com lesdo medular induzida por hemissec¢do. Apos 20 dias
as CTEO implantadas foram rastreadas a partir da expressao
de GFP (proteina verde fluorescente) atraves de técnica de
imunohistoquimica comprovando o sucesso do transplante.

Aplicacdao em lesdes de medula espinhal

Embora células-tronco neurais tenham capacidade de
diferenciacdo em células do sistema nervoso central como
as células da glia, apenas a sua aplicagio ndo é suficiente
para o reparo da medula espinhal (Ao et al. 2007). Apesar
de regular o processo inflamatério e a formagdo de ma-
triz extracelular ela possui baixo potencial regenerativo
(Paviot et al. 2011). Por isso ha a necessidade de melho-
rar este processo que pode ser realizado em conjunto com
outra terapia celular, melhorando o suporte imunomodu-
latério da lesdo. Ao et al. (2007) mostrou o efeito sinérgico
promovendo regeneragdo neuronal e funcional da medula
espinhal através de células-troncos neurais em combina-
¢do com células-tronco do epitélio olfatério. O transplante
combinado com fibroblastos olfatérios também mostrou
resultados positivos (Li et al. 2005).

Aplicagoes no tratamento de dor neuropatica e de do-
encas neurodegenerativas cronicas

Zhao et al. (2015) realizou o tratamento da dor neuro-
patica de nervo ciatico através do uso dessas células. Neste
estudo foram transplantados implantes de células-tronco
do epitélio olfatério envolvidas em microcapsulas de acido
alginico no local da lesdao seguido de avaliacdo da respos-
ta a dor nos animais. Apds 14 dias de tratamento pode-se

evidenciar os beneficios da terapia celular. Os autores su-
gerem que as microcapsulas com as células suprimem a
expressdo de P2X2/3 um receptor encontrado nas raizes
nervosas entre as vértebras lombares (L4-5). Esse trabalho
proporciona uma nova perspectiva de abordagem quanto
ao uso dessas células em terapias regenerativas.

De acordo com Nivet et al. (2011), ratos com lesdo no
hipocampo tiveram neuroplasticidade recuperada apoés
o tratamento por xenotransplante com células-tronco do
epitélio olfatério humano. Outros estudos mostraram me-
lhoras no comportamento e nas lesdes do corpo estriado
de ratos utilizados como modelo animal para o estudo de
Parkinson (Murrell et al. 2008, Wang et al. 2012). Células
globosas basais sdo células-tronco presentes no epitélio ol-
fatério que embora sua func¢ido ainda precise ser mais bem
estudada, sdo importantes para a manutencdo do epitélio
olfatério (Suzuki et al. 2013) e em condig¢des ideais in vitro
elas possuem capacidade de autorenovacao e diferenciacdo
em células da glia e neuronios (Beites et al. 2005).

Aplicacdes em células tumorais

Ha também a utilizacdo em terapia génica para indugao
de apoptose em células tumorais, sendo que no estudo re-
alizado por Hashemi et al. (2015) elucidou a capacidade de
migracdo, tropismo celular e ndo rejeicdo do implante des-
sas células. O ensaio conduzido teve como objetivo avaliar
o potencial tumoricida do gene tiamidina cinase de herpes
virus simplex (HSV-tk) em glioblastoma multiforme huma-
no (GBM). Os pesquisadores concluiram que as células do
epitélio olfatério que carreavam o gene (OECs-tk) foram
capazes de migrar pela cultura de células de glioblastoma
multiforme humano e afetar a taxa de sobrevivéncia das

Quadro 1. Aplicagdes terapéuticas das células-tronco do epitélio olfatorio

Origem das células Modelo Lesdo/Célula envolvida na Resultados obtidos Referéncia
Experimental terapia celular
Células-tronco neurais associadas a Ratos Lesao cerebral (hematoma intracraniano) Proliferacdo e diferenciagdo de Tangetal.(2010)
células-tronco da mucosa neuronios
Células-tronco do epitélio olfatério Ratos Ressec¢do da medula espinhal Reparagdo de tecido e a promogdo  Luetal. (2002)
(transplante aut6logo) do crescimento axonal
Células-tronco do epitélio olfatério Ratos Transec¢do completa de medula Potencial na regeneragdo motora Liu etal. (2014)
Células-tronco do epitélio olfatério Coelhos Lesdao medular induzida por hemissec¢do Células-tronco do epitélio  Feitosa (2011)
medular dorsal olfatério 20 dias apds o
transplante
Células da glia cultivadas a partir do Ratos Lesdo na corda espinhal Melhora na regeneracdo e no Raisman (2007)
epitélio olfatério reestabeleciomento de fung¢des
Células-tronco do epitélio olfatério Ratos Lesdes cronicas e agudas no SNC Recuperagao funcional Richter & Roskams
(2008)
Células-troncos neurais em combi Ratos Lesao da medula espinhal O efeito sinérgico promovendo Ao etal. (2007)
nagdo com células-tronco do epitélio regenera¢do neuronal e funcional
olfatério
Células-tronco do epitélio olfatério Ratos Lesdo por constri¢do cronica Beneficios da terapia na resposta Zhao etal. (2015)
envolvidas em microcapsulas de do nervo ciatico a dor neuropatica de nervo ciatico
4cido alginico
Células-tronco do epitélio olfatorio Ratos Lesdo no hipocampo Recuperacao daneuroplasticidade Nivetetal. (2011)
humano
Células globosas basais Ratos Lesdes do corpo estriado Melhoras no comportamento Murrell et al. (2008)
de ratos modelo para estudo de Wanetal. (2012)
Parkinson
Células do epitélio olfatério que Humano  Glioblastoma multiforme humano (GBM) Células modificadas Hashemi etal 2015

carreavam o gene (OECs-tk)
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geneticamente sdo capazes de
induzir a apoptose em células
tumorais
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células tumorais de acordo com o tempo de exposicio e
concentracdo do quimioterapico ganciclovir. O que sugere
que essas células modificadas geneticamente sdo capazes
de induzir a apoptose em células tumorais.

Principais desafios e perspectivas na medicina vete-
rinaria

Embora estudos mostrem o potencial terapéutico des-
tas células, sua utilizacao apresenta alguns fatores de risco.
O primeiro que pode ser citado é que a garantia de segu-
ranga do uso destas células foi comprovada somente em
transplantes autdlogos (Goni et al. 2014), ficando a ressal-
va da utilizacdo das CTEO em transplantes ndo autélogos. O
segundo fator de risco importante é a formagao de tumores
em animais e humanos ap6s o transplante celular (Semi-
natore et al. 2010, Duan & Lu 2015). Por isso, o controle
proliferativo, de sobrevivéncia, migracdo e diferenciacdo
apods transplante sdo pontos que precisam ser melhores
elucidados.

0 uso das células-tronco do epitélio olfatdrio na terapia
celular e especialmente na recuperacdo de lesdo de medula
espinhal tem demonstrado resultados positivos na literatu-
ra consultada. Porém deve-se levar em conta o método de
isolamento, ou seja, quais os tipos celulares envolvidos, os
protocolos utilizados para implante dessas células, com es-
pecial atenc¢do ao uso de terapias concomitantes que possi-
bilitam vieses de interpretacao nos ensaios, bem como, su-
perestimacdo de resultados. E devemos ressaltar que nao
ha ainda um protocolo a ser seguido, ou seja, h4 ainda a fal-
ta de padronizagdo que permita a confrontacdo dos estudos
e a selecdo da melhor metodologia (Raisman 2001). Outro
ponto a ser discutido é também o efeito dos transplantes de
células-tronco em humanos, ja que os resultados in vivo sdo
estritamente relacionados a modelos animais experimen-
tais, na maioria das vezes ratos ou coelhos. Deve-se levan-
tar o mesmo questionamento sobre o beneficio do uso em
animais de companhia, pois os resultados efetivos ainda
sdo desconhecidos. Em um dos tnicos estudos relacionado
a utilizacdo das CTEO na veterinaria foi realizado em caes,
e o transplante aut6logo dessas células se tornou limitado
por conta da dificuldade de acesso cirdrgico para a biopsia
nasal, resultado da caracteristica anatomica do focinho da
espécie canina (Salazar et al. 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, os danos na medula espinhal ou no sistema
nervoso central sdo causados principalmente pela perda de
células por degeneragdo ou injarias incuraveis. Dessa ma-
neira, buscam-se alternativas que regenerem tais tecidos
de forma minimamente invasiva. Neste contexto as células-
-tronco do epitélio tem se tornado fundamental como fonte
terapéutica devida sua capacidade neurogénica. Entretanto
devido ao procedimento invasivo necessario para a coleta
do EO e das CTEO, a realizagdo do transplante aut6logo é
de dificil realizagdo em animais domésticos, resultando em
certa limitacao do seu uso como terapia celular. Sendo as-
sim, o método mais utilizado é o transplante homologo ou
o xenotransplante. Porém para que tais estudos utilizando
CTEO como terapia celular possam ser praticados na rotina

clinica da medicina veterinaria, pesquisas mais aprofunda-
das e padronizadas sido necessarias para o melhor entendi-
mento dos diferentes tipos de célula-tronco presentes no
epitélio nasal, da fun¢do de cada tipo celular durante a neu-
rogénese, da purificacdo destas células, assim como para
andliseda real viabilidade do cotransplante com células-
-tronco de origens diferentes.
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