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RESUMO.- O epitélio olfatório (EO) é uma fonte promissora 
de células-tronco (CTEO) para o uso terapêutico na medici-
na veterinária e humana, especialmente em doenças corre-
lacionadas com o sistema nervoso periférico (medula espi-
nhal) e central (cérebro e tronco encefálico) , pois as CTEO 
possuem a capacidade de se diferenciar em células do siste-
ma nervoso, tais como: neurônios, oligodendrócitos e astró-
citos. Em humanos estas células são utilizadas em ensaios 
terapêuticos de doenças degenerativas como o Alzheimer 
e Parkinson. Em animais a casuística relativa das doenças 
neurodegenerativas crônicas ou agudas é baixa, devido à 
dificuldade de diagnóstico definitivo, desta forma o enfo-
que das pesquisas com terapia celular são em sua grande 
maioria em lesões mecânicas na medula espinhal. Devido à 
falta de padronização e seleção das melhores metodologias 
que permitam confrontação de estudos, esta revisão busca 

reunir as mais recentes publicações, descrevendo o poten-
cial uso das células-tronco do epitélio olfatório em terapias 
celulares, discutindo os principais desafios e perspectivas 
futuras com enfoque na medicina veterinária.
TERMOS DE INDEXAÇÃO: Epitélio olfatório, célula-tronco, tera-
pias na medula espinhal, medicina veterinária.

INTRODUÇÃO
A mucosa olfatória é composta por uma variedade de cé-
lulas, sendo subdividida em epitélio olfatório e lâmina ba-
sal. No epitélio olfatório estão localizadas as células basais 
horizontais e globosas, bem como receptores maduros e 
imaturos de neurônios. A lâmina basal possui em sua com-
posição células da glia (macroglia ou glia radial) e as célu-
las-tronco mesenquimais (Duan & Lu 2015).

O epitélio olfatório se origina da região neural anterior 
através dos placódios olfatórios. Placódios são regiões de 
espessamentos do ectoderma que surgem a partir da placa 
neural durante o desenvolvimento dos órgãos sensoriais 
no período embrionário. Os placódios olfatórios são pre-
cursores do EO e dão origem aos neurônios olfativos, assim 
como as células de sustentação, glia radial e células neu-
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roendócrinas do tecido olfatório. Em associação aos placó-
dios está o tecido pré-neural que posteriormente formará o 
bulbo olfatório, local responsável pela percepção do olfato 
(Carlson 1996).

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

A obtenção das CTEO é feita através de biópsia com 
acesso intranasal quando há a possibilidade de transplante 
autólogo, como descrito em roedores e humanos (Pagano 
et al. 2000), ou pela coleta de células após a decapitação 
e exposição da região de interesse, possibilitando o xeno-
transplante, como por exemplo, o transplante de células-
-tronco do epitélio olfatório de suínos em ratos com lesão 
de medula espinhal (Radtke et al. 2010). A caracterização 
das células-tronco é realizada a partir da utilização de mar-
cadores moleculares e técnicas especificas de cultivo celu-
lar (Pagano et al. 2000).

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

Na medicina veterinária há poucas doenças descritas e 
diagnosticadas corretamente que levam a degeneração ner-
vosa de maneira crônica ou progressiva. A grande maioria 
delas origina-se de lesões por traumas mecânicos ou aci-
dentes automobilísticos e possuem localização na medula 
espinhal. Dentre as doenças neurodegenerativas podemos 
citar a cinomose canina na qual o vírus é capaz de desmie-
linizar os neurônios causando uma reação inflamatória no 
sistema nervoso central, levando a danos irreparáveis aos 
animais que sobrevivem à doença (Scarpelli 2008). Mais 
recentemente podemos citar como doença neurodegenera-
tiva a atrofia e degeneração cortical superficial idiopática 
que assim como na cinomose até o momento não possui 
tratamento específico, contando apenas com o tratamento 
paliativo (Cahalan et al. 2014, Pinheiro et al. 2016). Outro 
exemplo é a ataxia hereditária canina, sendo considerada 
uma doença neurodegenerativa ocasionada por mutações 
e com maior prevalência em animais de raça pura (Urkase-
msin 2014).

Desta maneira, o objetivo dessa revisão de literatura é 
descrever o uso potencial das células-tronco do epitélio ol-
fatório em terapias celulares na medicina veterinária atra-
vés de uma abordagem comparativa e translacional com a 
medicina humana.

Principais métodos de coleta das células-Tronco do 
epitélio olfatório

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

Em animais de laboratório, como os ratos e coelhos, a co-
leta pode ser realizada após a decapitação por via intranasal. 
Esse método deve seguir as normas bioéticas vigentes para 
o procedimento de eutanásia. Na coleta realizada após a de-
capitação, o maxilar inferior e os músculos 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 coloração laranja/marrom, as conchas 
nasais ficarão visíveis e também devem ser descartadas. No 
septo, a mucosa olfatória deve ser cortada ao longo de três 
locais: no arco da lâmina horizontal, na lâmina cribriforme e 
no teto da cavidade nasal. O procedimento de coleta em am-
bos os lados da cavidade nasal não deve ser superior a 10 
minutos e o material coletado deve ser transferido para pla-
cas contendo meio de cultivo específico para a remoção do 
muco (Girard et al. 2011, Ercolin et al. 2016). Para que não 
se faça necessário à eutanásia 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 fórceps inserido através de 
uma pequena abertura no osso frontal permitindo o acesso 
a mucosa olfatória que está localizada na porção anterior a 
lâmina cribriforme.

Em animais domésticos a coleta de tecido contendo 
CTEO pode ser através da biópsia como foi descrito por 
Overall e Arnold (2007) em cães, sendo um método simpli-
ficado e pouco traumático. Para a análise das células-tronco 
neuronais (primordiais), estes mesmo autores coletaram 
amostras de tecido da lâmina nasal de aproximadamente 
4mm com o auxílio de fórceps para biópsia nasal. Antes do 
procedimento os cães foram anestesiados e aplicaram-se 
coagulantes, para redução de sangramento. De acordo com 
este estudo, para melhorar a qualidade das amostras estas 
devem ser coletadas em um plano uniforme com ângulo 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 
lâmina cribriforme etmoidal em condições estéreis para o 
isolamento e cultivo das CTEO, de 1 a 2 horas post-mortem.

Isolamento, cultivo e caracterização das células-tronco 
do epitélio olfatório

O isolamento das células-tronco do epitélio e da lâmina 
própria é feito através de digestão enzimática ou mecânico. 
O epitélio olfatório pode ser removido da lâmina própria 
utilizando uma micro espátula, ou com o auxílio de bisturi. 
Assim que a lamina própria é isolada, realiza-se o procedi-
mento de digestão enzimática ou mecânica, e a lâmina é en-
tão 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 antibióticos. Assim inicias-se 
o cultivo e então 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 ação de enzimas (colagenase ou trip-
sina) e posterior centrifugação, dando origem a um pellet 
suspenso que será cultivado em meio suplementado com 
10% de soro fetal bovino e antibióticos (Girard et al. 2011). 
Em 5 a 7 dias as células-tronco começam a expandir na pla-
ca de cultivo e após duas semanas se observa confluência 
de 70% a 80%, o que permite a passagem e transferência 
das células para outra placa de cultivo ou sua criopreser-
vação (Girard et al. 2011). Entretanto em cães após 24h 
utilizando a mesma técnica de isolamento, no cultivo se 
observa células com morfologia esférica ao redor de frag-
mentos aderidos e após 20 dias a presença principalmente 
de células epitelioides e fusiformes (Alves 2009).

Diferentes estratégias de análises de expressão de pro-
teínas específicas podem ser utilizadas para caracterizar as 
CTEO e provar que as células cultivadas possuem plastici-
dade. Tais como a expressão de Nestin (proteína marcado-
ra de células neuronais primordiais) e S100A4 (proteína 
expressa na progressão do ciclo celular e diferenciação, e 
produzida e alta quantidade em células-tronco do epitélio 
olfatório humano) através de técnicas de imunocompatibi-
lidade como imunocitoquímica (Stamegna et al. 2014). Na 
citometria de fluxo analisa-se marcadores para caracteri-
zação de células-tronco como o HLA-DR, HLA-ABC, CD44, 
CD45, CD73, CD117 e CD105 (Alves 2009). Teste de imuno-
fluorescência utilizando anticorpos como o Oct-4, Cytoke-
ratin 18 ou Integrina β1 e marcadores de células precurso-
ras neurais como por exemplo GFAP (proteína glial fibrilar) 
e oligodendrócitos também podem ser utilizados para a 
caracterização celular (Alves 2009).

Diferenciação das células-tronco do epitélio olfatório 
para A terapia celular

A diferenciação celular pode ser realizada utilizando 
meios de cultivo que estimulam a diferenciação osteogêni-
ca, adipogênica ou neurogênica (Ercolin et al. 2016). Alves 
(2009) utilizou nas células-tronco provenientes de cães 
com 60 dias de vida intra-uterina, 2-fosfato ácido ascórbico 
e β-Glicerolfosfato para diferenciação osteogênica, para a 
diferenciação adipogênica utilizou-se meio de cultivo com 
dexametasona, indometacina, IBMX (3-isobutil-1-meti-
lxantina), insulina, e na diferenciação neurogênica apenas 
monoetilglicerol (3-mercapto-1,2-propanediol). Em outro 
estudo realizado por Ercolin et al. (2016) com coelhos, 
utilizou-se também monoetilglicerol na diferenciação neu-
ronal e meios de diferenciação comercializados na diferen-
ciação osteogênica e adipogênica.

A diferenciação de células-tronco olfatórias em células 
neuronais também pode ser realizada cultivando-as duran-
te 21 dias em meio neurobasal contendo B-27, antibióticos, 
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 β). Contudo, estudos indicam que diferen-
tes fatores como FGF e TGF-B possuem ação positiva ou 
negativa nos diferentes estágios de diferenciação neuro-
gênica, o que pode interferir na resposta desejada quando 
utilizadas em terapias celulares (Kawauchi et al. 2004).

Aplicações terapêuticas das células-tronco do epitélio 
olfatório

Por manterem certa memória celular características do 
tecido nervoso, após a diferenciação, as CTEO podem dar 
origem às demais células do sistema nervoso, tais como: 
astrócitos, oligodendrócitos e neurônios (Barnett & Chang 
2004). Por esse motivo o foco da pesquisa e aplicação des-
sas células está na reparação de injúrias situadas no tecido 
nervoso, tanto central (cérebro e tronco encefálico) quanto 
periférico (medula espinhal) (Krolewski et al. 2011). Ape-
sar do uso na regeneração de lesões medulares em huma-
nos, carecem de mais estudos na medicina veterinária com 
enfoque em animais domésticos.

Contudo, há diversos estudos com animais de laborató-
rios que já demonstram resultados satisfatórios (Quadro 
1). Recentemente foram publicadas pesquisas com uma 
nova abordagem para o uso das células-tronco do epitélio 
olfatório, no tratamento de dor neuropática e terapia gê-
nica em neoplasias. Esses dados nos revelam um grande 
potencial de plasticidade e aplicabilidade dessas células 
(Duan & Lu 2015).

Aplicações na reabilitação da função motora após res-
secção total da medula espinhal

Segundo experimento conduzido por Bambakidis et al. 
(2010) a implantação concomitante de células-tronco neu-
rais associadas com células-tronco da mucosa olfatória, na 
medula espinhal, promove a proliferação e diferenciação 
dos neurônios, proporcionando reparação tecidual com 
melhoria no prognóstico. Nesse estudo foram utilizados ra-
tos com lesão cerebral (hematoma intracraniano) com per-
da das funções motoras e que após serem submetidos ao 
tratamento tiveram sua capacidade motora restaurada. Em 
outro experimento conduzido por Lu et al. (2002), também 
com ratos, foi demonstrado à eficácia da reparação de teci-
do e a promoção do crescimento axonal após transplante 
autólogo de células-tronco do epitélio olfatório em ressec-
ção da medula espinhal. Esse estudo foi conduzido por um 
período de quatro semanas, sendo suficiente para compro-
var os resultados e a eficácia do tratamento na reparação 
tecidual e na promoção do crescimento axonal.

Em outros estudos as células da glia cultivadas a par-
tir do epitélio olfatório foram transplantadas em ratos com 
lesão na medula espinhal e obteve-se melhora na regene-
ração e no reestabelecimento das funções motoras (Rais-
man 2007). Células-tronco do epitélio olfatório também 
foram estudadas na recuperação funcional de roedores 
com lesões crônicas e agudas no SNC devido à capacidade 
destas células de estimular ao mesmo tempo o tecido de 
neuroproteção, aumentar o crescimento de axônios e sua 
remielinização, ativar angiogênese e alterar a resposta da 
glia (Richter & Roskams 2008).

Em uma meta-análise conduzida por Liu et al. (2014) 
foram avaliados 95 estudos relacionando o transplante das 
células-tronco do epitélio olfatório na regeneração motora 
após transecção completa de medula em roedores. Nessa 
pesquisa foi possível comprovar o efeito desse tipo de tera-
pia através da análise estatística 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 homólogo em animais 
com lesão medular induzida por hemissecção. Após 20 dias 
as CTEO implantadas foram rastreadas a partir da expressão 
de GFP (proteína verde fluorescente) atráves de técnica de 
imunohistoquímica comprovando o sucesso do transplante.

Aplicação em lesões de medula espinhal
Embora células-tronco neurais tenham capacidade de 

diferenciação em células do sistema nervoso central como 
as células da glia, apenas a sua aplicação não é suficiente 
para o reparo da medula espinhal (Ao et al. 2007). Apesar 
de regular o processo inflamatório e a formação de ma-
triz extracelular ela possui baixo potencial regenerativo 
(Paviot et al. 2011). Por isso há a necessidade de melho-
rar este processo que pode ser realizado em conjunto com 
outra terapia celular, melhorando o suporte imunomodu-
latório da lesão. Ao et al. (2007) mostrou o efeito sinérgico 
promovendo regeneração neuronal e funcional da medula 
espinhal através de células-troncos neurais em combina-
ção com células-tronco do epitélio olfatório. O transplante 
combinado com fibroblastos olfatórios também mostrou 
resultados positivos (Li et al. 2005).

Aplicações no tratamento de dor neuropática e de do-
enças neurodegenerativas crônicas

Zhao et al. (2015) realizou o tratamento da dor neuro-
pática de nervo ciático através do uso dessas células. Neste 
estudo foram transplantados implantes de células-tronco 
do epitélio olfatório envolvidas em microcápsulas de ácido 
algínico no local da lesão seguido de avaliação da respos-
ta à dor nos animais. Após 14 dias de tratamento pode-se 

evidenciar os benefícios da terapia celular. Os autores su-
gerem que as microcápsulas com as células suprimem a 
expressão de P2X2/3 um receptor encontrado nas raízes 
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 lesão no 
hipocampo tiveram neuroplasticidade recuperada após 
o tratamento por xenotransplante com células-tronco do 
epitélio olfatório humano. Outros estudos mostraram me-
lhoras no comportamento e nas lesões 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 são células-tronco presentes no epitélio ol-
fatório que embora sua função ainda precise ser mais bem 
estudada, são importantes para a manutenção do epitélio 
olfatório (Suzuki et al. 2013) e em condições ideais in vitro 
elas possuem capacidade de autorenovação e diferenciação 
em células da glia e neurônios (Beites et al. 2005).

Aplicações em células tumorais
Há também a utilização em terapia gênica para indução 

de apoptose em células tumorais, sendo que no estudo re-
alizado por Hashemi et al. (2015) elucidou a capacidade de 
migração, tropismo celular e não rejeição do implante des-
sas células. O ensaio conduzido teve como objetivo avaliar 
o potencial tumoricida do gene tiamidina cinase de herpes 
vírus simplex (HSV-tk) em glioblastoma multiforme huma-
no (GBM). Os pesquisadores concluíram que as células do 
epitélio olfatório que carreavam o gene (OECs-tk) foram 
capazes de migrar pela cultura de células de glioblastoma 
multiforme humano e afetar a taxa de sobrevivência das 

Quadro 1. Aplicações terapêuticas das células-tronco do epitélio olfatório

 Origem das células Modelo Lesão/Célula envolvida na Resultados obtidos Referência
  Experimental terapia celular

  Ratos   Tang et al. (2010)

  Ratos   Lu et al. (2002)

  Ratos   Liu et al. (2014)
  Coelhos   Feitosa (2011)

  Ratos   Raisman (2007)

  Ratos   Richter & Roskams
     (2008)
  Ratos   Ao et al. (2007)

  Ratos   Zhao et al. (2015)

  Ratos   Nivet et al. (2011)

  Ratos   Murrell et al. (2008)
     Wan et al. (2012)

  Humano   Hashemi et al 2015

Proliferação e diferenciação de 
neurônios
Reparação de tecido e a promoção 
do crescimento axonal
Potencial na regeneração motora
Células-tronco do epitélio 
olfatório 20 dias após o 
transplante
Melhora na regeneração e no 
reestabeleciomento de funções
Recuperação funcional

O efeito sinérgico promovendo 
regeneração neuronal e funcional

Benefícios da terapia na resposta 
a dor neuropática de nervo ciático
 
Recuperação da neuroplasticidade

Melhoras no comportamento 
de ratos modelo para estudo de 
Parkinson
Células modificadas 
geneticamente são capazes de 
induzir a apoptose em células 
tumorais

 Células-tronco neurais associadas a  
 células-tronco da mucosa
 Células-tronco do epitélio olfatório  
 (transplante autólogo)
 Células-tronco do epitélio olfatório
 Células-tronco do epitélio olfatório

 Células da glia cultivadas a partir do  
 epitélio olfatório
 Células-tronco do epitélio olfatório

 Células-troncos neurais em combi 
 nação com células-tronco do epitélio  
 olfatório
 Células-tronco do epitélio olfatório  
 envolvidas em microcápsulas de  
 ácido algínico
 Células-tronco do epitélio olfatório  
 humano
 Células globosas basais

 Células do epitélio olfatório que  
 carreavam o gene (OECs-tk)

Lesão cerebral (hematoma intracraniano)

Ressecção da medula espinhal

Transecção completa de medula
Lesão medular induzida por hemissecção 
medular dorsal

Lesão na corda espinhal

Lesões crônicas e agudas no SNC

Lesão da medula espinhal

Lesão por constrição crônica  
do nervo ciático

Lesão no hipocampo

Lesões do corpo estriado

Glioblastoma multiforme humano (GBM)
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células tumorais de acordo com o tempo de exposição e 
concentração do quimioterápico ganciclovir. O que sugere 
que essas células modificadas geneticamente são capazes 
de induzir a apoptose em células tumorais.

Principais desafios e perspectivas na medicina vete-
rinária

Embora estudos mostrem o potencial terapêutico des-
tas células, sua utilização apresenta alguns fatores de risco. 
O primeiro que pode ser citado é que a garantia de segu-
rança do uso destas células foi comprovada somente em 
transplantes autólogos (Goni et al. 2014), ficando a ressal-
va da utilização das CTEO em transplantes não autólogos. O 
segundo fator de risco importante é a formação de tumores 
em animais e humanos após o transplante celular (Semi-
natore et al. 2010, Duan & Lu 2015). Por isso, o controle 
proliferativo, de sobrevivência, migração e diferenciação 
após transplante são pontos que precisam ser melhores 
elucidados.

O uso das células-tronco do epitélio olfatório na terapia 
celular e especialmente na recuperação de lesão 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 atenção ao uso de terapias concomitantes que possi-
bilitam vieses de interpretação nos ensaios, bem como, su-
perestimação de resultados. E devemos ressaltar que não 
há ainda um protocolo a ser seguido, ou seja, há ainda a fal-
ta de padronização que permita a confrontação dos estudos 
e a seleção da melhor metodologia (Raisman 2001). Outro 
ponto a ser discutido é também o efeito dos transplantes de 
células-tronco em humanos, já que os resultados in vivo são 
estritamente relacionados a modelos animais experimen-
tais, na maioria das vezes ratos ou coelhos. Deve-se levan-
tar o mesmo questionamento sobre o benefício do uso em 
animais de companhia, pois os resultados efetivos ainda 
são desconhecidos. Em um dos únicos estudos relacionado 
à utilização das CTEO na veterinária foi realizado em cães, 
e o transplante autólogo dessas células se tornou limitado 
por conta da dificuldade de acesso cirúrgico para a biopsia 
nasal, resultado da característica anatômica do focinho da 
espécie canina (Salazar et al. 2015).

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Atualmente, os danos na medula espinhal ou no sistema 
nervoso central são causados principalmente pela perda de 
células por degeneração ou injúrias incuráveis. 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 
terapêutica devida sua capacidade neurogênica. Entretanto 
devido ao procedimento invasivo necessário para a coleta 
do EO e das CTEO, a realização do transplante autólogo é 
de difícil realização em animais domésticos, resultando em 
certa limitação do seu uso como terapia celular. Sendo as-
sim, o método mais utilizado é o transplante homólogo ou 
o xenotransplante. Porém para que tais estudos utilizando 
CTEO como terapia celular possam ser praticados na rotina 

clínica da medicina veterinária, pesquisas mais aprofunda-
das e padronizadas são necessárias para o melhor entendi-
mento dos diferentes tipos de célula-tronco presentes no 
epitélio nasal, da função de cada tipo celular durante a neu-
rogênese, da purificação destas células, assim como para 
análiseda real viabilidade do cotransplante com células-
-tronco de origens diferentes.
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