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INTRODUÇÃO 

 

Um dos grandes desafios na ortopedia veterinária e humana é o tratamento das 

lesões articulares que, se não tratadas de forma eficiente, podem levar à doença articular 

degenerativa (DAD). A DAD é uma alteração degenerativa, progressiva e potencialmente 

debilitante, sendo a alteração articular mais frequente tanto nos seres humanos quanto nos 

animais de companhia (Zak et al., 2014).  

 Não existe um tratamento eficaz para reverter as alterações da DAD, portanto a 

melhor alternativa é a prevenção que consiste no tratamento adequado das lesões 

osteocondrais (Rodríguez-Merchán, 2012). Para o adequado tratamento dos defeitos 

osteocondrais, devem ser consideradas a extensão, a profundidade, o grau de 

acometimento dos tecidos adjacente, as estruturas articulares envolvidas e a deposição 

de carga na área lesionada. Com tantas variáveis a serem consideradas, o tratamento das 

lesões osteocondrais ainda é um desafio tanto do ponto de vista cirúrgico e 

farmacológico, quanto do desenvolvimento de substitutos para o tecido lesionado 

(Richter et al., 2015).  

 A capacidade reparadora da cartilagem articular é limitada por ser um tecido 

desprovido de vascularização, sendo que sua nutrição depende do líquido sinovial e da 

difusão de nutrientes do osso subcondral (Moreita-Teixeira et al., 2011). Quando a 

cartilagem é gravemente lesionada, ocorre um desequilíbrio no metabolismo tecidual, 

predominado os processos catabólicos em detrimento de anabólicos. Vários fatores 

estão envolvidos nesse processo, sendo os mais relevantes: o aumento da expressão de 

enzimas degradativas (metaloproteinases) e a redução da expressão de seus inibidores 

(Carballo et al., 2017). 

Os condrócitos, células responsáveis pela manutenção e reparação da matriz 

extracelular do tecido cartilaginoso, têm elevada atividade metabólica, requerendo 

nutrições adequadas para secretar matriz extracelular e reparar áreas lesionadas 

(Buckwalter, 1998). A função dos condrócitos na reparação da cartilagem é limitada, 

fazendo com que sua proliferação ocorra principalmente nas bordas da lesão, ou seja, a 

reparação do centro da lesão ocorre por outros tipos celulares, gerando um tecido 

fibroso ou fibrocartilaginoso (Costa et al., 2001; Inouye et al., 2002; Velosa et al., 

2003).  
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Devido às limitações supracitadas, vários métodos de tratamentos têm sido 

propostos como: microperfurações, enxerto de tecido osteocondral autólogo como: 

mosaicoplastia, transplante de tecido osteocondral e entre outras (Richter et al., 2015), 

terapias celulares com condrócitos e/ou células tronco (Iamaguti et al., 2012; Iamaguti 

et al., 2013), terapias com fatores de crescimento (Silva et al., 2013; Zhang et al., 

2013), uso de biomateriais (Alves et al., 2015 ab; Pires et al., 2015) e fármacos como 

glicosaminoglicanos, hidrolisados de colágeno, ácidos graxos ômega 3 e seus 

derivadose ácido hialurônico (Miller & Clegg, 2011; Eleotério et al., 2012). Entretanto, 

todas as terapias estudadas ainda apresentam inconvenientes.  

O objetivo do presente trabalho é apresentar uma revisão de literatura sobre o 

tema e avaliar o efeito da fração estromal do tecido adiposo no tratamento de defeitos 

osteocondrais em joelho de coelhos. 
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CAPITULO I - REVISÃO DE LITERATURA 

1- A CARTILAGEM 

 

O tecido cartilaginoso é uma forma especializada de tecido conjuntivo rígido. 

A função da cartilagem é dar sustentação para tecidos moles, envolver extremidades 

ósseas e promover melhor contato entre ossos adjacentes, reduzindo atritos e 

proporcionando superfícies deslizantes para as articulações. A cartilagem é fundamental 

para formação e crescimento dos ossos longos, além disso, é um tecido avascular e 

desprovido de vasos sanguíneos, linfáticos e nervos próprios. Sendo assim, a cartilagem 

é nutrida por tecidos adjacentes ou pelo líquido sinovial no interior da cápsula articular 

(Samuelson, 2007; Junqueira, 2013). 

As articulações sinoviais são recobertas por um tipo de cartilagem hialina, que 

está presente nas placas de crescimento epifisárias. Macroscopicamente tem aparência 

branca-azulada e consistência firme (Moreira-Teixeira et al., 2011). Sua função 

principal é promover uma superfície lisa e lubrificada para a articulação e facilitar a 

transmissão de cargas com baixo coeficiente de fricção, entre as superfícies ósseas que 

formam a articulação (Buckwalter,1998; Fox et al., 2009). 

A cartilagem é constituída por várias células, uma delas é o condrócito, 

responsável pela síntese de matriz extracelular (MEC), que proporciona alta resistência 

ao tecido. Essa célula, na forma jovem, é denominada condroblasto, possui mais 

organelas em relação ao condrócito em fase madura e maior capacidade mitótica. Em 

geral, os condrócitos são arredondados com bordas irregulares, apresentam-se isoladas 

ou agrupadas. O pericôndrio está presente nas cartilagens, exceto nas articulares e 

fibrosas, onde desempenha papel de envolver, nutrir e oxigenar o tecido cartilaginoso 

(Samuelson, 2007). 

A matriz cartilaginosa é constituída por colágeno e macromoléculas de 

proteoglicanos, glicosaminoglicanos (GAGS), ácido hialurônico e sulfatos de 

condroitina. Além disso, de acordo com a composição da matriz, as cartilagens se 

diferenciam em três tipos: hialina, elástica e fibrosa (Ross e Pawlina, 2012).  

A cartilagem articular é composta por matriz extracelular e tipos celulares 

altamente especializados, um deles é o condrócito que representa 10% do tecido. A 

MEC é composta de água (60-80%), de fibras colágenas tipo II (10-20%), de 
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proteoglicanos (10-15%), de outras proteínas e de glicoproteínas não colágenas em 

quantidades menores (Buckwalter et al., 2005; Fox et al., 2009). O fluido sinovial 

desempenha um papel importante, reduzindo a fricção e o desgaste da articulação, sendo 

composto por moléculas de hialuronano, proteoglicano 4 e fosfolipídios tensoativos que 

são responsáveis pela parte biomecânica da cartilagem articular (Schimidt et al., 2007; 

Carballo et al., 2017). As concentrações dos componentes do fluido sinovial são 

variáveis de acordo com a condição articular (fisiológicas ou patológicas). Portanto, 

podem ser utilizados como biomarcadores em processos degenerativos e inflamatórios 

(Schimidt et al., 2007).  

A água é componente abundante na cartilagem articular e contribui em até 80% 

do peso úmido. Os íons inorgânicos, como o sódio, cálcio, cloreto e potássio, também 

são encontradas juntos com essa parte fluida, oferecendo transporte de nutrientes para 

condrócitos e lubrificação para o tecido (Bhosale e Richardson, 2008; Fox et al., 2009).  

O colágeno tipo II é a fibra mais abundante na cartilagem articular (90-95%); 

porém, outras fibras de colágeno do tipo III, VI, IX, X, XI e XIII, podem estar 

presentes. O colágeno tipo II é o principal elemento estrutural que confere resistência ao 

tecido. Sabe-se que, além da função de suporte, ele participa na diferenciação, adesão, 

migração e proliferação celular, exercendo, também, atividade antigênica (Velosa et al., 

2003; Buckwalter et al., 2005). 

Os GAGs são carboidratos constituídos por unidades de dissacarídeos 

repetidos, resultando em 6 sub-unidades principais na cartilagem articular: sulfato de 

condroitina 4 e 6, sulfato de queratina, sulfato dermatan, sulfato heparan e ácido 

hialurônico (Carballo et al., 2017). O proteoglicano é uma proteína polissacarídea com 

característica hidrofílica, além de manter o equilíbrio dos fluidos, eletrólitos e 

proporcionar resistência ao tecido articular. Os proteoglicanos encontrados na 

cartilagem articular podem se ligar a moléculas de colágeno tipo II formando grandes 

agregados que são denominados agrecans. Pequenos moléculas de adesão e regulação 

celular com decorina, biglicano e fibromodulina também compõem o MEC. Todas 

sintetizadas no interior dos condrócitos e secretados para o MEC (Bhosale e 

Richardson, 2008). 

O condrócito que é a célula mais importante da cartilagem é originado de 

células tronco mesenquimais e o grande responsável pelo desenvolvimento, manutenção 
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e reparação de lesões por meio dos fatores de crescimento e mediadores inflamatórios 

(Alford e Cole, 2005). Qualquer lesão ou processo degenerativo altera a MEC e o 

processo de replicação dos condrócitos, faz com que diminua a capacidade de reparação 

do tecido articular. Sendo assim, o microambiente desta célula depende de um ótimo 

fator químico e mecânico para manter a homeostase do tecido cartilaginoso (Fox et al., 

2009; Carballo et al.,2017).  

 Ross e Pawlina (2012) descreveram que a cartilagem articular é subdividida 

em 4 zonas: 

Zona superficial: é uma região resistente à tração e ao cisalhamento entre as 

superfícies articulares é a camada delgada, composta por condrócitos de formato 

achatado e alongado, sendo circundada por fibras colágenas tipo I que estão dispostas 

paralelamente à superfície articular. 

Zona intermediária (transição): situa-se abaixo da zona superficial e contém 

condrócitos esferoides. As fibras colágenas são espessas e distribuídas de forma menos 

organizadas na direção obliqua à superfície articular, resistindo ás forças de compressão 

e cisalhamento. 

Zona profunda (radial): uma camada caracterizada por pequenos condrócitos 

esferoides que estão direcionados perpendicularmente à superfície articular. As fibras 

colágenas estão posicionadas paralelamente ao eixo longo do osso. 

Zona calcificada: é caracterizada por ser o limite entre o tecido cartilaginoso, 

propriamente dito, e o osso subcondral, sendo denominada marca-d‘água. Sua matriz 

calcificada, com presença de pequenos condrócitos, auxilia no crescimento intersticial 

de novas células que migram dessa região para a superfície articular no processo de 

reparação. 
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Figura 1. Camadas estruturais da cartilagem articular. Kelc et al (2013). 

 1.2 - REPARAÇÃO E REGENERAÇÃO DA CARTILAGEM ARTICULAR. 

 

 A reparação de uma lesão na cartilagem articular pode ocorrer por substituição 

de tecido lesado por um tecido semelhante à cartilagem (fibrocartilagem), em um 

processo denominado reparação, ou pela formação de tecido igual à cartilagem articular 

nativa no sitio da lesão, processo denominado regeneração (Bhosale e Richardson, 

2008). 

As lesões profundas da cartilagem articular, com perda de osso subcondral, são 

denominados ―defeitos osteocondrais‖ e são um grande desafio para médicos 

ortopedistas. Tratar esta lesão é bastante complicado, pois envolve dois tecidos 

diferentes, com capacidade reparadora limitada, sendo um deles a cartilagem. A 

reparação dessas lesões, na maioria das vezes, ocorre por substituição da superfície 

articular, por tecido fibroso ou fibrocartilaginoso (Ynouye et al., 2002; Iamaguti et al., 

2013). 

As lesões da cartilagem articular se diferenciam em duas categorias:  defeitos 

de espessura parcial, que não penetram no osso subcondral e não se reparam 

espontaneamente, e os defeitos de espessura total (defeito osteocondral) que penetram 

no osso subcondral (Cavalcanti et al., 2012; Kelc et al., 2013). O primeiro não possui 

capacidade de reparação espontânea, devido à ausência de vascularização; já os defeitos 

de espessura total, podem se reparar parcialmente de forma espontânea, por ser um 
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defeito que  se prolonga até osso subcondral e proporciona acesso a células vindas dos 

vasos sanguíneos e medula óssea que, teoricamente, resulta em maior capacidade de 

reparo, dependendo do tamanho e localização.  (Alford e Cole, 2005; Fitzgerald, 2017). 

 

Figura 2. Defeitos da cartilagem articular de espessura parcial e total da cartilagem 

articular. Kelc et al (2013). 

 

A reparação de uma lesão, quando se limita à linha da cartilagem articular 

hialina, é denominada defeito condral. Sendo assim, ela não obedece inteiramente às 

três fases de cicatrização que são a inflamatória, a proliferativa e de remodelamento por 

ser um tecido avascular, por outro lado, quando a lesão atinge o osso subcondral, ele 

obedece às três fases de cicatrização. O osso subcondral é um tecido vascularizado, 

colaborando para migração de células da medula óssea, estimulando os condrócitos a 

sintetizar matriz extracelular no sítio da lesão, portanto auxiliando no processo de 

reparação (Ribeiro et al.,2004; Carballo et al.,2017). A extensão e a profundidade 

influenciam na remodelação da lesão, assim pequenos defeitos osteocondrais têm maior 

chance de cicatrizar do que grandes defeitos osteocondrais. O tecido reparador 

(fibrocartilagem) que substituí a cartilagem hialina tem sua biomecânica e 

características bioquímicas inferiores ao tecido original da cartilagem articular (Alford e 

Cole, 2005; Khan et al., 2008; Mirza e Oussedik, 2017). 
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O mecanismo da lesão acontece com sangramento localizado iniciando uma 

cascata hemostática e, assim, formando um hematoma no foco da lesão, havendo 

migração de células mesenquimais provenientes da medula óssea, que mais tarde se 

diferenciam em condroblastos, havendo assim síntese de colágeno tipo I, e sendo 

substituído por fibrocartilagem ao invés da cartilagem hialina nativa produzida pelos 

condrócitos (Alford e Cole, 2005; Minas, 2012; Kelc et al., 2013). 

O metabolismo do tecido cartilaginoso está associado a uma serie de 

mediadores inflamatórios e citocinas responsáveis pela boa funcionalidade e 

manutenção do tecido. O condrócito influenciado por essas moléculas tem capacidade 

reguladora para degradar e sintetizar constituintes da MEC. Algumas são responsáveis 

pela inibição da síntese proteica e degradação da MEC, entre elas destacam-se as 

metaloproteinases (MMPs), enzimas que digerem as macromoléculas da matriz e as 

citocinas pró-inflamatórias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a 

interleucina-1beta (IL-1β). Outras proteínas são anabolizantes, estimulam formação de 

MEC e promovem atividade anabólica dos condrócitos para a manutenção da mesma. 

Dentre essas enzimas, destacam-se o fator de crescimento tumoral beta (TNF-β), o fator 

de crescimento da insulina (IGF-1), a proteína morfogênica óssea (BMP) e o fator de 

crescimento do fibroblasto (FGF) (Velosa et al., 2003; Kelc et al., 2013; Carballo et al., 

2017).  

Há uma variedade de estudos que investigaram formas de tratar lesões 

articulares, entre eles alguns propuseram técnicas cirúrgicas para o tratamento como 

condroplastia, debridamento, perfuração, microfratura, implantação autógena de 

condrócitos [IAC], transferência de autoenxerto osteocondral [TAO], sempre tentando o 

melhor resultado para que proporcione reparação ou regeneração da cartilagem articular 

(Richter et al., 2015). No entanto, até o presente momento, não se descobriu um 

tratamento ideal e vários estudos têm sido conduzidos na expectativa de melhorar os 

resultados. Dentre eles estão estudos utilizando fatores de crescimento, biomateriais e 

célula-tronco. 
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2- CÈLULAS-TRONCO MESENQUIMAIS DERIVADAS DO TECIDO 

ADIPOSO. 

 

As células-tronco (CT) são uma das esperanças mundiais para o tratamento de 

doenças em que terapias convencionais não são eficientes. As CT podem ser 

encontradas em todos os tipos de tecido em maior ou menor quantidade (Stefanutto et 

al., 2013), mas os tecidos mais utilizados como fonte de células-tronco adultas são a 

medula óssea e o tecido adiposo (Alves et al., 2017ab).  As CT são células 

indiferenciadas, com alta capacidade de multiplicação e diferenciação em outros tipos 

celulares se estimuladas adequadamente. Elas podem ser classificadas de acordo com 

seu potencial de diferenciação como: células totipotentes, que podem se diferenciar em 

qualquer tipo de célula do organismo adulto; células pluripotentes, capazes de se 

diferenciaram em todos os tipos de tecido, exceto da placenta e anexos fetais; células 

multipotentes, possuem capacidade de se diferenciarem em vários tipos celulares e 

podem ser extraídas de um indivíduo adulto; células oligopotentes, que possuem 

capacidade de se diferenciarem em poucos tipos celulares e células unipoitentes, que se 

diferenciam em apenas um único tipo de células especializada (Wagers e Weisman, 

2004). As CT também podem ser classificadas em células-tronco embrionárias (CTE) 

quando obtidas na fase de blastocisto ou em células-tronco adultas (CTA), quando 

obtidas após a fase embrionária, podendo ser colhidas de indivíduos jovens, adultos ou 

geriátricos. As CTE podem ser totipotentes ou pluripotentes, já as CTAs, podem ser 

multipotentes ou unipotentes (Martins et al., 2014). 

As CTAs mais estudadas são as células-tronco mesenquimais (CTM), que são 

indiferenciadas e possuem um elevado potencial de diferenciação e autorrenovação. As 

CTMs podem ser facilmente obtidas de um indivíduo adulto a partir de vários tecidos, 

como tecido adiposo, medula óssea, periósteo, tecido muscular e órgãos 

parenquimatosos (Murray et al, 2014; Mirza e Oussedik, 2017). As CTM podem ser 

colhidas do próprio paciente, expandidas in vitro e reintroduzidas no sitio da lesão, não 

havendo risco de rejeição. Entretanto, o uso de CTMs autógenas também pode 

apresentar limitações com a diminuição do número nos tecidos e redução do potencial 

proliferativo e de diferenciação com o avançar da idade do paciente (Heng et al., 2004; 

Kraus e Kirker-Head, 2006). A terapia com CTMs alógenas é uma alternativa para esses 
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casos, uma vez que elas possuem capacidade de imunomodulação, reduzindo as chances 

de resposta imunológica no indivíduo que as recebe (Niermeyer et al., 2007). 

Acredita-se que as CTMs sejam o tipo celular responsável pela manutenção de 

vários dos tecidos do organismo. In vitro, as CTMs podem se diferenciar em qualquer 

célula de origem mesenquimal como osteoblastos, condroblasto, tenócitos, mioblastos e 

adipócitos, o que é promissor para o tratamento de doenças degenerativas (Caplan, 

2015). As CTMs derivadas da medula óssea e do tecido adiposo são as mais estudadas 

por ter maior facilidade na coleta, isolamento e expansão in vitro.  

Em 2006, a Sociedade Internacional de Terapia Celular (The International 

Society for Cellular Therapy) padronizou critérios mínimos para classificar uma célula 

como CTM. Estabeleceu-se que as CTMs devem apresentar morfologia semelhante à de 

fibroblastos, possuir capacidade de aderência ao plástico e de se diferenciar em pelo 

menos três tipos celulares: adipócitos, osteoblastos e condrócitos. Além disso, as CTM 

devem apresentar um perfil de expressão de proteínas de superfície positivo para 

CD105, CD73 e CD90 e negativo para CD 45 e CD34 (Dominici et al., 2006). 

Os primeiros estudos com células troncos mesenquimais derivadas do tecido 

adiposo (CTM-AD) foram realizados por Zuk et al., (2001) e, desde então, esse tipo 

celular tem sido amplamente estudado em outras espécies como ratos, camundongos, 

coelhos, cães e suínos (Vieira et al., 2010; Alves et al., 2017b). As CTM-AD 

apresentam muitas vantagens como maior facilidade na coleta e isolamento e sofrem 

menos influência de fatores como idade (Kim et al., 2012), doença coexistentes 

(Veronesi et al., 2011), uso de fármacos, etc. (Muller et al., 2011).  Além disso, o tecido 

adiposo é abundante no organismo, podendo ser encontrado em várias estruturas intra-

abdominais, no subcutâneo e em outros locais.  Sua coleta pode ser realizada pelas 

técnicas de lipoaspiração ou biópsia. Para isolamento da CTM-AD, o tecido adiposo 

deve ser processado. Após a coleta, o tecido adiposo é mecanicamente fragmentado e 

submetido à digestão enzimática (colagenases) para liberação das células. Após essa 

etapa, procede-se à centrifugação, separando o material em três fases. As fases 

superiores são compostas por adipócitos, lipídeos e solução aquosa, componentes sem 

utilidade terapêutica. A fase inferior (fração vásculo-estromal) é composta por células 

vasculares e estromais, dentre as quais estão as CTMs, que devem ser isoladas durante 
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os processos seguintes de cultivo e expansão in vitro (Zuk et al., 2001; Mizuno, 2009; 

Alves et al., 2017ab). 

Os efeitos terapêuticos das CTMs podem ser exercidos pela sua diferenciação 

nas células lesionadas e reparação do tecido ou pode ocorre por intermédio de fatores de 

ação parácrina secretados pelas CTM em resposta a estímulos do microambiente da 

lesão (Rasmussom, 2006; Bifari et al., 2008). Quando as CTM estão em um 

microambiente rico em citocinas pró-inflamatórias, elas adquirem um perfil de secreção 

anti-inflamatório, inibindo mediadores pró-inflamatórios como as interleucinas-10 (IL-

10) e fator de necrose tumoral alfa (TNFα) (Yi e Song, 2012; Lee e Song, 2018). 

Consequentemente, há redução do número de células T-reguladoras e T-citotóxicas, 

diminuído a secreção do interferon gama (IFN-γ). Outras ações incluem a secreção de 

mediadores que estimulam a diferenciação, mitose e angiogênese no tecido lesado 

(Caplan e Dennis, 2006; Franck et al., 2017). Entretanto, não se sabe ao certo o 

mecanismo de reparação que as CTMs têm sobre as lesões da cartilagem articular, mas 

é claro que seus efeitos parácrinos e condrogênicos contribuem para essa reparação 

(Mirza e Oussedik, 2017; Kristjánsson e Honsawek, 2017). 

Tanto as CTM-AD quanto as células tronco de origem medular (CTM-MO) já 

foram testadas como terapia para doenças da cartilagem, e os resultados são 

promissores. Em um estudo em que as CTM-AD foram utilizadas para tratamento de 

osteoartrites (OA) através de aplicações intra-articulares, houve significativa redução da 

dor e melhora da função do membro nesses pacientes humanos (Koh e Choi, 2012). 

Outro estudo mostrou que altas concentrações de CTM-AD são capazes de promover 

não só a redução da dor, mas também de melhorar a qualidade da cartilagem articular 

em pacientes com OA (Jo et al., 2014).  O efeito imunomodulador das CTM-AD 

também já foi estudado e mostrou-se eficiente no tratamento de lesões articulares 

localizadas e evitando a degeneração articular (Riordan et al., 2009). 

Parte dos estudos com células troncos é voltado para o desenvolvimento de 

técnicas de isolamento e utilização clínica que sejam simples e baratas, visando a 

disponibilização desse tipo de terapia para um número maior de pacientes com doenças 

articulares. Assim protocolos têm sido revistos e simplificados (Alves et al., 2017b). 
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RESUMO 

 

Um grande desafio encontrado por profissionais da ortopedia tanto da medicina 

veterinária quanto humana, é o tratamento de forma eficaz das lesões articulares, que 

podem, posteriormente, evoluir para doença articular degenerativa (DAD). A utilização 

de células tronco (CT) traz consigo esperança para o tratamento de diversas patologias, 

podendo ser extraídos de diferentes tecidos, mas principalmente, medula óssea e o 

tecido adiposo. O presente trabalho teve como objetivo a avaliação da eficiência da 

fração estromal derivada do tecido adiposo no tratamento de defeitos osteocondrais em 

coelhos. Foram utilizados 24 coelhos da raça Nova Zelândia de coloração branca, onde 

realizamos um defeito osteocondral no sulco troclear nas articulações desses animais e 

outros 12 animais onde foram coletados o tecido adiposo na região panículo adiposo 

para a realização da digestão do tecido e obter a fração estromal do tecido adiposo, 

posteriormente, divididas em três tempo de digestão 30, 40 e 50 minutos. Os grupos que 

realizaram o defeito nas articulações, foram divididos em controle negativo (C-), fração 

estromal do tecido adiposo (FETA) e controle positivo (C+) com enxerto autógeno 

osteocondral. Os resultados dos tempos de digestão do tecido adiposo não mostraram 

diferença significativa entre os tempos. As avaliações clínicas, radiográficas, 

macroscópicas e histopatológica mostraram que os efeitos terapêuticos da fração 

estromal do tecido adiposo, mostrou minimizar os sinais degenerativos da cartilagem 

articular no tratamento defeitos osteocondrais em coelhos. 
 

Palavras-chaves: Coelho, células mesenquimais, articulação. 
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ABSTRACT 

 

 

A major challenge encountered by orthopedic professionals in both veterinary 

and human medicine is the effective treatment of joint injuries, which may later develop 

into degenerative joint disease (DAD). The use of stem cells (TC) brings hope for the 

treatment of various pathologies, which can be extracted from different tissues, but 

especially bone marrow and adipose tissue. The present work aimed to evaluate the 

efficiency of adipose-derived stromal fraction in the treatment of osteochondral defects 

in rabbits. Twenty-four white New Zealand rabbits were used, where we performed an 

osteochondral defect in the trochlear groove in the joints of these animals and 12 other 

animals where adipose tissue was collected in the adipose panicle region to perform 

tissue digestion and to obtain the stromal fraction. of the adipose tissue, subsequently 

divided into three digestion times 30, 40 and 50 minutes. The groups that performed the 

joint defect were divided into negative control (C-), stromal adipose tissue fraction 

(FETA) and positive control (C +) with osteochondral autogenous graft. Results of 

adipose tissue digestion times showed no significant difference between times. Clinical, 

radiographic, macroscopic and histopathological evaluations showed that the 

therapeutic effects of adipose tissue stromal fraction showed to minimize the 

degenerative signs of articular cartilage in the treatment of osteochondral defects in 

rabbits. 

 

Keywords: Rabbit, mesenchymal cells, joint. 
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INTRODUÇÃO 

 

  As células tronco (CT) são uma das esperanças mundiais para o tratamento de 

doenças que terapias convencionais não são eficientes. As CT podem ser encontradas 

em todos os tipos de tecidos em maior ou menor quantidade (Stefanutto et al., 2013), 

sendo assim o tecido mais utilizados como fonte de células tronco mesenquimais 

(CTM) são a medula óssea e o tecido adiposo (Alves et al., 2017ab).  As CTM são 

células indiferenciadas, com alta capacidade de multiplicação e diferenciação em outros 

tipos celulares como osteócitos, condrócitos, tenócitos, miócitos e adipósitos, se 

estimuladas adequadamente. Elas também possuem um elevado potencial de 

autorrenovação que se torna promissor para o tratamento de doenças degenerativas 

(Murray et al, 2014; Caplan, 2015; Mirza e Oussedik, 2017).  

As células-tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo (CTM-AD) 

apresentam muitas vantagens como a facilidade de colheita e isolamento, menor 

influência de fatores idade (idoso) (Kim et al., 2012), doença coexistentes (Veronesi et 

al., 2011) e outros fatores externos como o uso de fármacos (Muller et al., 2011). Além 

da possibilidade de diferenciação das CTM-AD no tecido lesado, elas também 

apresentam um efeito imunomodulador, sendo que é de fácil extração e utilização as 

CTM-AD no tratamento de doenças articulares degenerativas (Rasmusson, 2006; Bifari 

et al.,2008; Lee e Song, 2017). 

Alguns tecidos como a cartilagem articular possuem capacidade de reparação 

limitada por ser desprovida de vascularização, sua nutrição depende do líquido sinovial 

e da difusão de nutrientes do osso subcondral (Buckwalter, 1998; Buckwalter et al., 

2005; Fox et al., 2009; Moreita-Teixeira et al., 2011). Além disso, a composição e 

arquitetura da matriz extracelular são complexos o que dificulta ainda mais o processo 

de reparação ou regeneração (Bhosale e Richardson, 2008).  

 Assim sendo, um dos grandes desafios na ortopedia veterinária e humana é o 

tratamento das lesões osteoarticulares. A maior complicação das lesões articulares é o 

desenvolvimento de doença articular degenerativa (DAD), que é uma alteração 

irreversível, progressiva e potencialmente debilitante sendo a alteração articular mais 

frequente tanto nos seres humanos quanto nos animais de companhia (Zak et al., 2014). 

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia da fração estromal derivada do tecido 

adiposo no tratamento de defeitos osteocondrais em coelhos. 
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MATERIAL E METODOS 

 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação 

Animal da Universidade de Uberaba – CEEA/UNIUBE, sob o protocolo do nº 

033/2014. O projeto utilizou as bases físicas e a infraestrutura do Centro de Pesquisa em 

Sanidade e Produção Animal nos Trópicos, do Hospital Veterinário de Uberaba 

UNIUBE. 

 

Animais 

Foram utilizados trinta e seis coelhos (Oryctolagus cuniculus) da raça Nova 

Zelândia, machos, de 3 a 4 meses de idade, com massa corporal média de 2,5 Kg 

provenientes de uma cunicultura comercial do município de Uberaba. Os animais foram 

mantidos no Hospital Veterinário de Uberaba, alojados em gaiolas individuais com 

60x60x37 cm próprias para criação de coelhos onde receberam ração comercial para 

coelhos (Presence coelhos, Presence, Brasil) e água ad libitum. Durante o período de 

quarentena os animais foram vermifugados com ivermectina 0,4mg/kg, SC (Ivomec 1%, 

injetável, Merial, Brasil), receberam medicação ectoparasiticida tópica (Frontline Spray, 

Merial, Brasil).  

Para padronização do protocolo de obtenção da fração estromal de tecido 

adiposo foram utilizados 12 coelhos. 

Para avaliação da fração estromal do tecido adiposo no tratamento de defeitos 

osteocondrais foram utilizados 24 coelhos, totalizando 48 articulações 

femorotibiopatelares (FTP). As articulações direitas foram aleatoriamente divididas em 

dois grupos experimentais com 12 articulações cada. Um grupo foi tratado com fração 

estromal do tecido adiposo (FETA) e outro com enxerto osteocondral autógeno 

constituindo o controle positivo (C+). Os defeitos osteocondrais das articulações FTPs 

esquerdas não foram tratados constituindo o controle negativo (C-). 

 

Padronização da obtenção da Fração Estromal de Tecido Adiposo em coelhos.  

Para coleta do tecido adiposo do panículo adiposo os animais foram 

anestesiados com xilazina (Xilazin
®
, Syntec, Brasil) 5mg/kg IM e cetamina (Cetamin

®
, 

Syntec, Brasil) 40mg/kg IM. A região interescapular foi submetida à tricotomia e a 
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antissepsia foi feita com solução clorexidine degermante (Riohex 2%
®
, Rio química, 

Brasil) e alcoólica (Riohex 0,5%
®
, Rio química, Brasil). O campo operatório foi 

preparado de forma assépticas. Realizou-se uma incisão de pele com cerca de 3 cm na 

linha média dorsal na região interescapular, o subcutâneo foi divulsionado e foram 

colhidos 5 mL de tecido adiposo da bolsa adiposa interescapular. O tecido subcutâneo 

foi suturado em padrão simples contínuo com fio 3-0 (Mononylon
®
, Ethicon, Brasil) e 

dermorrafia em padrão simples separado com fio 3-0 (Mononylon
®
, Ethicon, Brasil).  

As amostras de tecido adiposo foram acondicionadas em tubo falcon de 50 mL 

estéril contendo 25 mL de solução fisiológica 0,9% e, imediatamente, encaminhadas 

para o Laboratório de Pesquisa em Sanidade e Produção Animal nos Trópicos para o 

processamento. Toda a manipulação das amostras foi realizada de forma asséptica em 

capela de fluxo laminar. Inicialmente as amostras foram agitadas para retirada de restos 

de sangue e debris celulares e transferidas para um novo tubo falcon de 50 mL contendo 

20 mL da solução de colagenase tipo I 0,1% (Roche
®
, Germany) diluída em PBS 

0,015M. Com auxílio de uma tesoura o tecido foi fragmentado, gerando partículas com 

cerca 3 mm. Em seguida, as amostras foram divididas em 3 tempos de digestão, 

permanecendo em estufa a 37,5°C durante 30, 40 e 50 minutos. Durante a digestão as 

amostras foram agitadas vigorosamente com intervalos de 5 minutos. Transcorridos os 

tempos de digestão, as amostras foram centrifugadas por 10 minutos a 1400rpm, o 

sobrenadante foi descartado e o pellet contendo a fração estromal foi ressuspenso em 20 

mL PBS 0,015 M para lavagem e retirada dos resíduos de colagenase. Em seguida, a 

amostra foi centrifugada por 10 minutos a 1400rpm e o sobrenadante descartado. O 

pellet foi avaliado quanto à viabilidade celular pelo azul de Tripan. As células obtidas 

da fração estromal do tecido adiposo foram colocadas em microcubos tipo ependorf, 

diluidas 1:50 em PBS 0,015M e coradas pelo azul de Tripan.  As células viáveis (não 

coradas) e inviáveis (azuis) foram quantificadas em uma câmara de Neubauer para 

determinação do número de células viáveis. O número de células viáveis de cada tempo 

de digestão foi submetido à análise de variância (Anova), ao teste de Kolmogorov–

Smirnov e as médias comparadas pelo teste T não pareado com 5% de significância. 
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Criação dos defeitos osteocondrais e tratamentos 

As cirurgias foram realizadas no centro cirúrgico do Hospital Veterinário de 

Uberaba. Os animais foram anestesiados com xilazina 5mg/kg, IM (Xilazin
®
, Syntec, 

Brasil) e cetamina 40mg/kg, IM (Cetamin
®
, Syntec, Brasil), seguido de bloqueio 

peridural lombossacral com bupivacaína 0,5% 0,22mL/Kg (Neocaína
®
, Cristália, Brasil) 

e Morfina 0,1mg/kg (Dimorf
®
, Cristália, Brasil). Estabeleceu-se um acesso vascular na 

veia cefálica para infusão de Ringer com lactato 3 ml/kg/h. Os membros pélvicos foram 

submetidos á tricotomia da região da pélvica até os tarsos e foram administrados 

ceftriaxona sódica 40 mg/kg, IM (Eurofarma, Brasil) e meloxicam 0,1mg/kg, IM 

(Maxicam
®
 0,2%, Ouro Fino, Brasil).  

Os coelhos foram posicionados em decúbito dorsal, o campo cirúrgico foi 

preparado para cirurgia asséptica com clorexidine degermante (Riohex
®
2%, Rio 

química, Brasil) e alcoólica (Riohex
®
 0,5%, Rio química, Brasil), seguindo-se á 

colocação dos panos de campo. Realizou-se o acesso craniolateral à articulação 

femorotibiopatelar direita e, afastando-se medialmente a patela, localizou-se o terço 

médio do sulco troclear, local eleito para criação do defeito osteocondral (Kawamoto et 

al., 2018). Com o auxílio de uma broca e um limitador de perfuração, foi realizado um 

orifício com 5 mm de diâmetro e 5 mm de profundidade no local eleito (Figura 1). Os 

defeitos (orifícios osteocondrais) das articulações direitas dos animais do grupo FETA e 

C+ foram preenchidos, respectivamente, com 0,3mL da fração estromal do tecido 

adiposo (FETA) (Figura 1) e com enxerto osteocondral macerado, que retiramos no 

momento em que inserimos a broca para realização do orifício (defeito osteocondral) no 

sulco troclear e recolocando o tecido macerado novamente no orifício. Os defeitos das 

articulações esquerdas não foram preenchidos, constituindo o controle negativo.  A 

síntese tecidual foi realizada em três planos. Inicialmente realizou-se a sutura da cápsula 

articular em padrão simples separado, depois a redução do subcutâneo com simples 

contínuo e, finalmente, a dermorrafia em simples separado, o fio utilizado em todos os 

planos foi o náilon 3-0 (Mononylon
®
, Ethicon, Brasil). Após a cirurgia, os animais 

receberam morfina 5mg/kg, SC a cada 6 horas nas primeiras 24 horas. No segundo e 

terceiro dia, após a cirurgia, os animais receberam tramadol 5 mg/kg, SC (Tramadon, 

Cristalia, Brasil) a cada 12 horas. 
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Figura 1. Imagem do defeito osteocondral criado no sulco troclear de coelhos (A) para 

avaliação do efeito terapêutico da fração estromal do tecido adiposo (FETA) (B). Na 

imagem C é possível observar o defeito preenchido com o macerado de osso autógeno 

(controle +) 

 

Avaliação clínica e radiográfica  

Foi realizada avaliação clínica da locomoção dos animais diariamente durante 

os 15 primeiros dias de pós-operatório e, após esse período, a cada 7 dias até o 43º dia 

em metade dos animais e até o 85º dia, no restante dos animais. Os animais foram 

avaliados em estação, ao caminhar e ao correr, em um campo aberto com 1,5m de 

diâmetro e foram atribuídos escores de claudicação: Ausência claudicação (0), 

claudicação discreta (1), claudicação moderada (2) e claudicação grave (3) de acordo 

com a tabela 1. 
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Tabela 1. Classificação da deambulação de ratos segundo o grau e critérios de utilização  

Escore Critério de classificação 

0 
Claudicação ausente; apoio completo de membro com o animal em estação ou durante a 

atividade física. 

1 
Claudicação esporádica ao caminhar ou correr, com alívio de peso sobre o membro operado, 

inclusive em estação. 

2 
Claudicação constante ao caminhar e não apoio do membro ao correr, apoio incompleto em 

posição ortostática. 

3 Apoio incompleto ou ausente durante a locomoção ou em estação. 

Fonte: Brandão et al., 2013. 

 

Foram realizadas avaliações radiográficas no pós-operatório imediato e aos 15, 

30, 45 em todos os animais e aos 60, 75 e 90 dias em metade dos animais de cada 

grupo. Foram realizadas duas exposições radiográficas nas projeções médio-lateral e 

crânio-caudal. Para obtenção da área de neoformação óssea aos 15, 30, 45, 60, 75 e 90 

dias foram utilizadas as projeções médio-laterais. Mensurou-se a área de radiolucência 

(não preenchida) no defeito osteocondral e a área de neoformação óssea foi obtida pela 

diferença entre a área de radiolucência no pós-imediato menos a área de radiolucência 

de cada tempo de avaliação.  
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Figura 2. Imagem esquemática para ilustrar a quantificação do osso neoformado em 

cada tempo de avaliação. A área de osso neoformado foi obtida pela diferença entre a 

área de radiolucência no pós-imediato (área contornada em vermelho na imagem A) e a 

área de radiolucência em cada tempo de avaliação (área contornada em azul na imagem 

B).  

 

Avaliação macroscópica e histopatológica 

A avaliação macroscópica das articulações femorotibiopatelares foi realizada 

após eutanásia utilizou os escores detalhados a seguir. Seis animais de cada grupo foram 

avaliados aos 45, e outros seis, aos 90 dias de pós-operatório. Para realização da 

eutanásia, os animais foram anestesiados com xilazina 15mg/kg, IM (Xilazin
®
, Syntec, 

Brasil) e cetamina 40mg/kg, IM (Cetamin
®
, Syntec, Brasil). A veia cefálica foi 

catererizada e aplicou-se tiopental sódico 100mg/kg, IV (Thiopentax
®
, Critália, Brasil) 

seguido de 20 mL de cloreto de potássio 19,10% (Isofarma
®
, Brasil).  

Os escores utilizados para a avaliação macroscópica foram baseados nos 

seguintes critérios: contraturas; efusões; aderências intra-articulares; sinovite; 

osteófitos; coloração do tecido reparador; superfície do tecido reparador; integração 

com a cartilagem adjacente e preenchimento do defeito. Essa avaliação foi realizada 

logo após a colheita das articulações. Realizou-se o registro fotográfico e a avaliação 

macroscópica da área do defeito, articulação e adjacências, utilizando-se um sistema de 

pontuação inversa adaptado por Kawamoto et al., (2018) (Quadro 1). 
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Quadro 1. Sistema de pontuação para avaliação macroscópica da articulação submetida 

à enxertia osteocondral 

Fonte: adaptado de Kawamoto et al., (2018) 

 

As avaliações microscópicas foram realizadas com seis articulações de cada 

grupo aos 45, e outras seis, aos 90 dias de pós-operatório. Essas avaliações foram feitas 

utilizando apenas a região articular. Após coleta, foi fixada em formalina tamponada 

10%. As avaliações histológicas foram realizadas no Laboratório de Histologia da 

Universidade de Uberaba. As articulações foram submetidas ao protocolo de 

desmineralização com solução aquosa de ácido fórmico 10% v/v e citrato de sódio 9% 

v/v por 180 dias, sendo trocados a cada três dias. Após esse período os ossos foram 

seccionados transversalmente e as metades foram processadas pela técnica rotineira de 

inclusão em parafina. Foram obtidos dois cortes histológicos de 5μm de cada bloco. Os 

cortes foram corados pela técnica da hematoxilina-eosina e avaliados descritivamente 

por microscopia óptica, foram avaliados o tipo e característica do tecido de 

preenchimento observado na periferia, centro e superfície do defeito osteocondral (Fig. 

3). 

Categoria Pontuação Categoria Pontuação 
1. Contratura  6. coloração do tecido 

reparador 

 

Não 0 Normal 0 

Sim 1 Translúcido 1 

2. Efusão  Escuro 2 

Não 0 7. Superfície do tecido 

reparador 

 

Sim 1 Liso 0 

3. Aderências intra-

articulares 

 Fibrilado 1 

Não 0 Degenerado 2 

Sim 1 8. Integração com a 

cartilagem adjacente 

 

4. Sinovite  Completa integração 0 

Não 0 Bordas demarcadas 1 

Sim 1 9.Preenchimento do 

defeito 

 

5. Osteófitos  Nivelado com a 

cartilagem adjacente 

(total) 

0 

Não 0 50% da reparação da 

profundidade do defeito 

(parcial) 

1 

Sim 1 0% da reparação da 

profundidade do defeito 
2 
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Figura 3. Esquema para ilustração das áreas do defeito osteocondral avaliadas 

histologicamente. 

 

Avaliação estatística 

Foi utilizado delineamento inteiramente casualizado. Os dados paramétricos (contagem 

de células e área de neoformação óssea) foram submetidos à análise de variância 

(ANOVA) e as médias de contagem de células foram comparadas pelo teste T pareado e 

de área de neoformação óssea pelo teste T não pareado. Os dados não paramétricos 

(escores) foram submetidos ao teste de Krukal Wallis seguido do teste de Dunn 

utilizando o programa Graphpad Instat 3 (GraphPad Software Inc., Estados Unidos) 

Diferenças foram consideradas significativas se p<0,05 (Sampaio, 1998). 

  

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A obtenção do tecido adiposo da região interescapular no panículo adiposo 

(bolsa adiposa) foi de fácil execução e forneceu quantidade suficiente de tecido para a 

produção da fração estromal do tecido adiposo (FETA), além de não desenvolver 

complicações pós-operatórias. Em sua revisão, Mizuno (2009) já havia mostrado 

diversos estudo que validam a eficácia da técnica de produção da fração estromal e o 

local de coleta, mas não era claro se a quantidade de tecido adiposos na bolsa seria 

suficiente para a produção de quantidade suficiente de FETA para uso terapêutico direto 

sem necessidade de cultivo e expansão. Outros autores, como Souza et al., (2012) 

optaram por obter CTMs a partir da aspiração da medula óssea, técnica que tem a 

vantagem de ser mais simples; no entanto tem desvantagens como a redução drástica do 
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número de células com o avançar da idade (Kim et al., 2012). Além disso, CTM da 

medula óssea sofrerem mais influências de fatores externos como doenças (Veronesi et 

al., 2011) e uso de fármacos (Muller et al., 2011). Alves et al., (2017ab), observaram 

melhores resultado com a técnica de extração de células-tronco mesenquimais na região 

subcutânea glútea (tecido adiposo) em cães em relação a extração na medula óssea de 

platô tibial. 

Os três tempos de digestão foram eficientes na obtenção de células da fração 

estromal do tecido adiposo e não foi observada diferença significativa na quantidade de 

células isoladas. Foram obtidas, em média, 1,23x10
8
, 1,96x10

8
 e 1,63x10

8
 células nos 

tempos de digestão de 30, 40 e 50 minutos, respectivamente (Tab. 2). Dai a escolha por 

se trabalhar com o menor tempo (30 minutos). Outros estudos que trabalharam com 

processamento de tecido adiposo para obtenção da fração estromal em ratos (Oliveira et 

al., 2010) e gatos (Maciel, 2010) também utilizaram o tempo de digestão de 30 minutos. 

Outras metodologias com coleta por lipoaspiração e digestão por 60 minutos já foram 

utilizadas com sucesso em coelhos, mas com menor rendimento de células (5 x 10
6
) 

(Torres, et al., 2009). Os tempos de digestão podem variar de acordo com o tipo de 

colagenase utilizado e com a concentração da mesma, daí a necessidade de 

padronização da técnica quando se estuda espécies diferentes ou se altera o tipo da 

colagenase. A colagenase tem como função fazer a digestão do tecido adiposo, 

permitindo a separação das diferentes células. Colagenases tipo I (Spencer, et al., 2012), 

tipo II (Martinello, et al., 2011), tipo IA (Chung, et al., 2012) e tipo B (Alves, et al., 

2017a) já foram utilizadas com sucesso para esse fim. No atual trabalho, optou-se pela 

utilização da colagenase tipo I a 0,1%, que se mostrou eficaz na digestão do tecido 

adiposo, ocorrendo liberação das células viáveis.  
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Tabela 2. Número de células extraídas de 5 mL tecido adiposo subcutâneo de coelho 

submetidas à digestão enzimática com colagenase tipo I durante 30, 40 e 50 minutos. 

Tempo de digestão  30 minutos  40 minutos  50 minutos  

  1,9 x 10
8 

3,3 x 10
8 

2,8 x 10
8 

 1,4 x 10
8 

9,5 x 10
7 

1,9 x 10
8 

 6,9 x 10
7
 8,9 x 10

7
 8,4 x 10

7
 

 9,1 x10
7
 2,7 x 10

7 
9,6 x10

7 

Média  1,23x10
8a

 1,96x10
8a

 1,63x10
8a

 

Desvio padrão  5,39x10
7
 1,23x10

8
 9,16x10

7
 

Médias seguidas por letras minúsculas diferentes nas linhas diferem, entre si (p<0,05) pelo teste de SNK. 

O teste de azul de Trypan mostrou uma média de 95% de células viáveis em 

todos os tempos estudados (30, 40 e 50 minutos), semelhante a outros estudos com 

coelhos (Souza et al., 2012) e gatos (Maciel, 2010) que mostraram viabilidade de 90%. 

Oliveira et al., (2010) consideraram que a viabilidade superior a 70% é adequada para 

isolamento e expansão de CTM. 

A fração estromal do tecido adiposo apresenta diferentes tipos celulares como 

CTM, fibroblastos e células endoteliais. As células de maior interesse terapêutico são a 

CTM, que têm grande capacidade de diferenciação em diversas linhagens celulares 

(Riordan et al., 2009; Gentile et al., 2012; Zuttion et al., 2013), justificando a escolha 

da fração estromal no tratamento dos defeitos osteocondrais.  

O presente protocolo apresenta vantagens em relação às técnicas de isolamento 

de CTM do tecido adiposo, por ser de fácil execução em ambientes sem muitos 

equipamentos ou materiais. Além disso, permite o uso imediato das células para o 

tratamento precoce de doenças e consequentemente melhor resultado terapêutico. Já foi 

descrito que as CTMs podem exercer seu efeito por meio de secreção de citocinas e 

outras moléculas, com efeito, parácrino. Sabe-se que o perfil de secreção das CTM é 

alterado pelo microambiente onde estão colocadas, de forma que CTM expostas a 

ambientes ricos em mediadores pró-inflamatórios, desenvolvem um perfil de secreção 

anti-inflamatório. Em contrapartida, se as CTM foram expostas a um microambiente 

rico em citocinas e outras moléculas anti-inflamatórias, elas adquirem um perfil de 

secreção predominantemente pró-inflamatório. O tratamento precoce aumenta as 

chances de exposição das CTM a ambiente pro-inflamatório, melhorando o resultado 

terapêutico (Glenn e Whartenby, 2014; Whang et al., 2014, Lee e Song, 2017). 
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Não foram observadas diferenças no escore de claudicação entre os grupos (C-, 

FETA, C+) na maioria dos tempos de avaliação, a exceção do 43
o 

dia quando foi 

verificada diferença entre os grupos FETA e o controle positivo, sendo observado um 

melhor resultado no grupo controle positivo (tabela 3). A escolha do enxerto 

osteocondral autôgeno como controle positivo justifica esse resultado uma vez que é 

considerado ―padrão ouro‖, para tratamentos de defeitos osteocondrais (Marmotti et al., 

2012; Kawamoto et al., 2018).  

 

Tabela 3. Média e desvio padrão do escore de claudicação de coelhos com defeitos 

osteocondrais na articulação femorotibiopatelar, não tratados (C-) ou tratados com 

fração estromal do tecido adiposo (FETA) ou enxerto osteocondral autógeno (C+) 

avaliação realizada ao longo de 85 dias. 

 

Dias de avaliação \ 

Grupos 

C- FETA C+ 

1 1,53(0,70)
a 

1,67(0,49)
a 

1,33(0,68)
a 

2 1,50(0,70)
a 

1,50(0,52)
a 

1,31(0,62)
a 

3 1,42(0,65)
a 

1,50(0,52)
a 

1,33(0,63)
a 

4 1,56(0,62)
a 

1,50(0,52)
a 

1,50(0,71)
a 

5 1,50(0,62)
a 

1,42(0,51)
a 

1,50(0,79)
a 

6  1,50(0,62)
a 

1,33(0,49)
a 

1,33(0,59)
a 

7 1,28(0,67)
a 

1,17(0,39)
a 

1,17(0,62)
a 

8 1,28(0,67)
a 

1,00(0,60)
a 

0,89(0,76)
a 

9 1,33(0,91)
a 

1,08(0,51)
a 

0,89(0,76)
a 

10 1,17(0,79)
a 

1,00(0,60)
a 

0,83(0,79)
a 

11 1,00(0,77)
a 

0,92(0,52)
a 

0,83(0,79)
a 

12 1,00(0,77)
a 

0,92(0,52)
a 

0,83(0,79)
a 

13 1,00(0,84)
a 

1,00(0,43)
a 

0,78(0,81)
a 

14 0,94(0,80)
a
 1,00(0,43)

a 
0,78(0,81)

a 

15 0,89(0,83)
a 

0,92(0,51)
a 

0,78(0,81)
a 

22 0,50(062)
a 

0,83(0,58)
a 

0,67(0,77)
a 

29 0,33(059)
a 

0,75(0,45)
a 

0,78(0,81)
a 

36 0,22(0,43)
a 

0,67(0,65)
a 

0,47(0,62)
a 

43 0,35(0,49)
ab 

0,72(0,65)
a 

0,27(0,8)
b 

50 0,29(0,49)
a 

0,60(0,55)
a 

0,60(1,34)
a 

57 0,25(0,46)
a 

0,60(0,55)
a 

0,14(0,38)
a 

64 0,29(0,49)
a 

0,80(0,45)
a 

0,14(0,38)
a 

71 0,29(0,49)
a 

0,80(0,45)
a 

0,14(0,38)
a 

78 0,17(0,41)
a 

0,80(0,45)
a 

0,14(0,38)
a 

85 0,29(0,49)
a 

0,80(0,45)
a 

0,14(0,38)
a 

Médias seguidas por letras minúsculas diferentes nas linhas diferem, entre si (p<0,05) pelo teste de 

Krukal Wallis seguido do teste de Dunn.  
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No presente estudo os resultados obtidos através do escore de claudicação 

mostraram que não houve diferença significativa entre os grupos. Acredita-se que a 

biomecânica de locomoção do coelho por saltitamento e postura plantígrada dos coelhos 

dificulte a avaliação de claudicação, o que limita a identificação de pequenos diferenças 

entre os tratamentos (Trindade et al., 2011). 

Estudos randomizados duplo-cegos em cães com osteoartrite nas articulações 

coxofemoral (Black et al.,2007) e úmero-radial-ulnar (Black et al.,2008) tradados com 

injeções intra-articulares de CTM-AD mostraram melhora significativa na claudicação 

quando comparada com animais que receberam apenas o placebo. Esses estudos já 

mostraram a eficácia terapêutica de culturas puras de CTM-AD no tratamento de 

doenças articulares.  

A avaliação radiográfica mostrou um preenchimento progressivo dos defeitos 

ao longo do tempo, em todos os grupos estudados. O grupo tratado com fração estromal 

do tecido adiposo (FETA) mostrou área de neoformação óssea superior ao grupo não 

tratado (C-) aos 60, 75 e 90 dias de pós-operatório. O controle positivo mostrou maior 

área de neoformação óssea em relação ao grupo C- em todos os tempos de avaliação e 

não diferiu do grupo FETA aos 45, 60, 75 e 90 dias de pós-operatório (Tab. 4)  

 

Tabela 4. Média e desvio padrão da área de neoformação óssea obtida por avaliação 

radiográfica de defeitos osteocondrais criados na articulação femorotibiopatelar, não 

tratados (C-) ou tratados com fração estromal do tecido adiposo (FETA) ou enxerto 

osteocondral autógeno (C+) avaliação realizada ao longo de 90 dias. 

 

Tempos 

de  

avaliação 

15 dias 30 dias 45 dias 60 dias 75 dias 90 dias 

C- 1,58 (1,34) 
a
 3,21(1,85)

 a
 4,57(1,70)

 a
 5,2(0,84) 

a
 5,8(1,10) 

a
 8,0(1,58) 

a
 

FETA 1,67(2,30)
 a
 3,5(1,00)

 a
 5,50(2,36) 

ab
 6,8(0,84) 

b
 7,8(1,30) 

b
 9,8(0,84) 

b
 

C+ 3,93 (1,50)
 b
 5,29(2,70)

 b
 6,46(1,81) 

b
 7,6(1,52) 

b
 8,8(1,30) 

b
 11,6(0,74) 

b
 

Médias seguidas por letras minúsculas diferentes nas colunas diferem, entre si (p<0,05) pelo teste de 

SNK. 

 

A maior área de neoformação óssea observada no grupo FETA em relação ao 

grupo controle negativo observada aos 45, 60, 75 e 90 dias mostra que a fração estromal 
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do tecido adiposo é capaz de potencializar a regeneração do tecido ósseo melhorando a 

reparação de defeitos osteocondrais.  

Embora o enxerto osteocondral autógeno (C+) tenha mostrado maior área de 

neofomação óssea aos 15 e 30 dias, nos demais tempos de avaliação nenhuma diferença 

significativa entre os grupos C+ e FETA foram observados mostrando que a fração 

estromal é uma alternativa eficiente para o tratamento de defeitos osteocondrais. 

A avaliação macroscópica realizada aos 45 dias de pós-operatório mostrou 

menores aderências intra-articulares no grupo FETA em relação aos C+ e C-. Já aos 90 

dias de avaliação, o grupo C- manteve-se com maior aderência em relação ao grupo C+ 

e FETA, que não diferiram entre si. Não foram observadas diferenças significativas nos 

escores de sinovites entre os grupos aos 45 dias, mas aos 90 dias, os grupos FETA e C+ 

mostraram escores de sinovite semelhantes e significativamente melhores que o grupo 

C-. Não foi observada diferença no escore de coloração do tecido reparador entre todos 

os grupos aos 45 dias. Aos 90 dias, o grupo FETA apresentou escore de coloração dos 

tecidos reparados significativamente menor que o grupo C-, mas superior ao grupo C+. 

Os escores de superfície do tecido reparador foram semelhantes entre os grupos FETA e 

C+, e significativamente melhores que o grupo C- nos tempos de avaliação. Observou-

se preenchimento nivelado e completa integração com cartilagem adjacente nos defeitos 

de todos os grupos tanto nos 45 e 90 dias de avaliação (Tab. 5). 

Tabela 5. Média e desvio padrão dos escores de parâmetros de avaliação macroscópica 

da articulação femorotibiopatelar de coelhos com defeitos osteocondrais, não tratados 

(C-) ou tratados com fração estromal do tecido adiposo (FETA) ou enxerto osteocondral 

autógeno (C+) avaliação realizada ao longo de 45 e 90 dias. 

 

Categoria C- FETA C+ C- FETA C+ 

45 dias 90 dias 

Contratura 0,33(0,50)a 0,00(0,00)a 0,00(0,00)a 0,25(0,46) 0,17(0,41) 0,13(0,35) 

Efusão 0,00(0,00)a 0,00(0,00)a 0,00(0,00)a 0,00(0,00)a 0,00(0,00)a 0,00(0,00)a 

Aderências 1,00(0,00)a 0,16(0,41)b 1,00(0,00)a 1,00(0,00)a 0,00(0,00)b 0,13(0,35)b 

Sinovite 0,33(0,50)a 0,00(0,00)a 0,11(0,33)a 0,75(0,46)a 0,00(0,00)b 0,00(0,00)b 

Osteófitos 0,89(0,33)a 0,50(0,55)a 0,89(0,33)a 0,88(0,35)a 0,33(0,52)a 0,50(0,53)a 

Coloração 1,22(0,97)a 1,00(0,63)a 0,78(0,97)a 1,50(0,93)a 0,50(0,55)ab 0,38(0,74)b 

Superfície 1,33(0,71)a 0,00(0,00)ab 0,56(0,88)b 1,75(0,46)a 0,00(0,00)b 0,38(0,74)b 

Integração 0,89(0,33)a 0,83(0,41)a 0,78(0,44)a 0,88(0,35)a 0,50(0,55)a 0,50(0,53)a 

Preenchimento 0,89(0,60)a 0,83(0,41)a 0,89(0,60)a 0,88(0,35)a 0,83(0,41)a 0,63(0,52)a 

Total 6,75(2,71)a 3,33(1,36)a 4,44(2,69)a 7,87(1,64)a 2,33(1,03)b 2,62(1,99)b 
Médias seguidas por letras minúsculas diferentes nas linhas diferem, entre si (p<0,05) pelo teste de 

Krukal Wallis seguido do teste de Dunn. 
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Macroscopicamente os efeitos da fração estromal do tecido adiposo foram 

benéficos para o tratamento de defeitos osteocondrais, hoje visto que tanto nos tempos 

de 45 e 90 dias, houve preenchimento total em todos os grupos (Fig.4). Não foram 

observadas alterações degenerativas no grupo tratado com FETA e nem no controle 

positivo, como, efusão, sinovite, osteófitos e contraturas, sinais evidentes em doença 

articular degenerativa. Qualquer terapia que mostre resultados semelhantes ou iguais ao 

autoenxerto osteocontral pode ser considerado um tratamento eficiente e com grande 

potencial para utilização prática no tratamento de doenças articulares (Kawamoto et al., 

2018).  

 

Figura 4. Imagens macroscópicas das superfícies trocleares com defeitos osteocondrais 

não tratados ―C-‖ (A e D) e tratados com fração estromal do tecido adiposo ―FETA‖ (B 

e E) ou com enxerto osteocondral macerado ―C+‖ (C e F – grupo C+) aos 45 (A, B e C) 

e 90 (D, E e F) dias de avaliação pós-operatória.  

A avaliação histológica do grupo controle negativo (C-) mostrou 

preenchimento da periferia do defeito com tecido ósseo esponjoso composto por 

trabéculas delgadas e, da região central, por tecido conjuntivo fibroso, em 100% (6/6) 

dos animais, em ambos os tempos de avaliação. A superfície do defeito foi preenchida 

por tecido conjuntivo fibroso em 33,33% (2/6) dos animais, aos 45 dias, e 50% (3/6) 
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dos animais, aos 90 dias; ou por tecido fibrocartilagioso em 66,66% (4/6) dos animais, 

aos 45 dias e 50% (3/6) dos animais, aos 90 dias (Fig. 5 e 6).  

Na avaliação histológica realizada aos 45 dias, 50% (3/6) dos animais tratados 

com fração estromal do tecido adiposo (FETA), apresentaram preenchimento da 

periferia do defeito com tecido ósseo esponjoso composto por trabéculas de espessura 

intermediária e, da região central, por tecido conjuntivo fibroso e intensa 

neovascularização. Nos outros 50% (3/6) foi observado preenchimento da periferia do 

defeito com tecido ósseo esponjoso composto por trabéculas espessas, da região central, 

por tecido fibrocartilaginoso. A superfície do defeito foi preenchida por tecido 

conjuntivo fibroso em 50% (3/6) dos animais e por tecido fibrocartilagioso em 50% 

(3/6) dos animais, aos 45 dias. Aos 90 dias observou-se preenchimento completo do 

defeito com tecido ósseo esponjoso composto por trabéculas espessas em 100% (6/6) 

dos animais. A superfície do defeito foi preenchida por tecido conjuntivo 

fibrocartilaginoso em 50% (3/6) dos animais e por tecido cartilaginoso em 50% (3/6) 

dos animais. No entanto a superfície era irregular e com algumas áreas de fissura (Fig. 5 

e 6).   

A avaliação histológica do grupo controle positiva (C+) mostrou 

preenchimento completo do defeito com tecido ósseo esponjoso composto por 

trabéculas espessas em 100% (6/6) dos animais, em ambos os tempos de avaliação, 

sendo observadas pequenas áreas de ossificação endocondral, aos 45 dias. A superfície 

do defeito foi preenchida por tecido fibrocartilaginoso em 100% (6/6) dos animais. Aos 

90 dias, observou-se preenchimento da superfície do defeito por tecido 

fibrocartilaginoso em 16,66% (1/6) dos animais e por tecido cartilaginoso em 83,33% 

(5/6) dos animais (Fig. 5 e 6). 
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Figura 5. Micrografia da superfície (A, D e G),  centro (B, E e H) e periferia (C, F e I) 

de defeitos osteocondrais criados em trôcleas femorais de coelhos, não tratados ―C-‖ (A, 

B e C) e tratados com fração estromal de tecido adiposo ―FETA‖ (D, E e F) ou com 

enxerto osteocondral macerado ―C+‖ (G, H e I), 45 dias após a cirurgia. Hematoxilina 

eosina. Barra = 100µm. 



 
46 

 

 

Figura 6. Micrografia da superfície (A, D e G),  centro (B, E e H) e periferia (C, F e I) 

de defeitos osteocondrais criados em trôcleas femorais de coelhos, não tratados ―C-‖ (A, 

B e C) e tratados com fração estromal de tecido adiposo ―FETA‖ (D, E e F) ou com 

enxerto osteocondral macerado ―C+‖ (G, H e I), 45 dias após a cirurgia. Hematoxilina 

eosina. Barra = 100µm 

As avaliações radiográfica, macroscópica e histológica mostraram que houve 

um padrão de reparação óssea semelhante entre os grupos FETA e controle +, com 

preenchimento gradual do defeito da periferia para o centro da lesão com osso 

esponjoso composto predominantemente por trabéculas espessas e osteoblastos ativos 

em lacunas alargadas. Já a reparação óssea do grupo C- ocorreu de forma mais lenta e 

com predominância de trabéculas delgadas na periferia da lesão e de tecido fibroso no 

centro da lesão. A reparação da lesão condral também foi semelhante entre os grupos 

FETA e C+ mostrando uma reparação com predominância de tecido fibrocartilaginoso e 
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cartilaginoso enquanto no grupo C- houve predominância de tecido fibroso na superfície 

articular.  

A matriz extracelular da cartilagem articular tem uma composição e arquitetura 

molecular complexa, formada principalmente por colágeno II e proteoglicanos, 

arranjados em agrecans que permite a função articular com perfeita distribuição de 

cargas para o osso subcondral sem o desgaste da cartilagem articular (Bhosale e 

Richardson, 2008). Dependendo do grau da lesão e da capacidade regenerativa do 

tecido, a cartilagem articular pode se reparar completamente voltando à forma normal 

ou se reparar de forma menos eficiente, formando fibrocartilagem ou, na pior das 

hipóteses, tecido fibroso. O tecido fibrocartilaginoso e fibroso não tem a mesma 

capacidade de suportar carga, alterando a biomecânica articular que, tardiamente, leva 

ao processo de degeneração articular. 

Embora estudos tenham mostrado efeitos terapêuticos benéficos do uso de 

células tronco mesenquimais no tratamento de lesões osteocondrais (Im, 2017; Numata 

et al., 2019), essa ainda é uma técnica cara que necessita de infraestrutura para 

isolamento e cultivo celular, o que a torna pouco disponível para a maioria dos 

pacientes. O uso da fração estromal do tecido adiposo como fonte de CTM possibilita o 

tratamento de lesões osteocondrais com mínima infraestrutura laboratorial e a um baixo 

custo, possibilitando o tratamento de um maior número de pacientes e de forma 

imediata.      

Estudos já mostraram que CTM-AD possuem efeitos imunomodulador e anti-

inflamátorio e que se injetadas em articulações osteoartróticas humanas são capazes de 

diminuir os sinais degenerativos (Riordan et al., 2009; Ter Huurne et al., 2012; Koh et 

al., 2012; Jo et al., 2014). Esses mesmos estudos mostraram que o efeito é dose 

dependente, sendo que quanto maior a quantidade de CTM-AD injetada na articulação 

melhores os resultados. 

O uso de CTM-MO também mostrou resultados favoráveis no tratamento de 

doenças articulares. Singh et al., (2014) induziram a osteoartrose em coelhos pela da 

ressecção do ligamento cruzado cranial e trataram com CTM-MO. Os resultados da 

avaliação macroscópica mostraram características evidentes de doença articular como 

fibrilação, erosões e formação de osteófitos nos côndilos femorais no grupo controle. Já 
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o grupo tradado com CTM-MO apresentou uma boa aparência articular com 

características semelhantes à cartilagem articular normal. 

Um estudo recente mostrou melhores resultados no tratamento de defeitos 

osteocondrais com culturas mistas de células tronco mesenquimais oriundas da medula 

óssea e do tecido sinovial quando comparado com o efeito das culturas puras de mesma 

origem (Mahmoud et al., 2019). Isso levanta a hipótese de que culturas puras podem 

não ser a melhor opção de tratamento para defeitos osteocondrais.    

CONCLUSÃO  

 

Com base os resultados obtidos no presente estudo, podemos concluir que: 

 O tempo de digestão do tecido adiposo de 30 minutos é a melhor opção para a 

obtenção da fração estromal do tecido adiposo de coelhos, uma vez que tempos 

maiores não melhoraram o rendimento de células por volume de tecido. 

  A FETA pode ser rapidamente obtida e aplicada no local da lesão sem 

nenhuma intercorrência imunológica, por serem células autólogas.  

  A FETA é uma alternativa para o tratamento de defeitos osteocondrais e 

apresenta resultado terapêutico semelhante ao do autoenxerto osteocondral.    
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ANEXO II  

 

INSTRUÇÕES AOS AUTORES 

 

Política editorial 

 

O Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinária e 

Zootecnia (ISSN 1678-4162 (online)) é editado pela 

FEPMVZ Editora, CNPJ: 16.629.388 / 0001-24, e destina-

se à publicação de publicações científicas. artigos sobre 

temas de medicina veterinária, pecuária, tecnologia e 

inspeção de produtos de origem animal, aquicultura e 
áreas afins. 

Os artigos enviados para publicação são submetidos à 

aprovação do Corpo Editorial, com auxílio de especialistas 

da área (relatores). Os artigos que precisam de revisão 

ou correção serão devolvidos aos autores. Os aceitos para 

publicação passam a ser propriedade do Arq uivo 

Brasileiro de Medicina Veterinária e Zootecnia 

(ABMVZ) , citado 

como Arq. Bras. Med. Veterinario. Zootec. Os autores são 

responsáveis pelos conceitos e informações contidos nos 

artigos. É obrigatório que sejam originais, únicos e 

destinados exclusivamente à ABMVZ . 

 

  

Reprodução de artigos publicados 

 

A reprodução de qualquer artigo publicado é permitida 

desde que seja propriedade referenciada. Os resultados 

não podem ser utilizados comercialmente. 

A submissão e protocolo dos artigos é feito 

exclusivamente on-line, no endereço 
< http://mc04.manuscriptcentral.com/abmvz-scielo >. 

Cópias não serão fornecidas. Os artigos estão disponíveis 

no seguinte endereço: www.scielo.br/abmvz 

 

http://mc04.manuscriptcentral.com/abmvz-scielo
http://www.scielo.br/abmvz
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Diretrizes Gerais 

 

 Todo o protocolo de artigos é realizado 

exclusivamente pelo sistema de publicação Scielo 

online - ScholarOne, 

em http://mc04.manuscriptcentral.com/abmvz-

scielo , e é necessário se registrar no site. 

 Leia “ PASSO A PASSO - SISTEMA DE SUBMISSÃO 

DE ARTIGOS ATRAVÉS DO ESCOLARONE ” 

 Toda comunicação entre os vários autores no 

processo de avaliação e publicação (autores, 

revisores e editores) será feita exclusivamente em 

formato eletrônico, através do Sistema, e o autor é 

automaticamente informado, por e-mail, de 

qualquer alteração no status do artigo. 

 Imagens, figuras e desenhos devem ser inseridos 

no texto e, quando solicitados pela equipe 

editorial, devem ser enviados separadamente, em 

um arquivo jpg em alta resolução (pelo menos 300 

dpi), zipados, inseridos em “Figura ou Imagem” ( 

passo 2). 

 É de responsabilidade exclusiva de quem submete 

o artigo certificar que os autores estão cientes e 

concordam com a inclusão de seus nomes na 

submissão. 

 A ABMVZ se comunicará eletronicamente com o 

autor do ensino sobre sua participação no 

artigo. Se pelo menos um autor não concordar 

com sua participação como autor, o artigo será 

considerado uma renúncia por um autor e o 
protocolo será encerrado. 

 

  

Comite de Ética 

 

É obrigatório anexar uma cópia em pdf do Certificado de 

aprovação do projeto de pesquisa que originou o artigo, 

emitido pelo CEUA (Comitê de Ética no Uso de Animais) 

em sua instituição, de acordo com a Lei 11794 / 2008. O 

documento deve ser anexado ao "Comitê de Ética" (etapa 

2). Esclarecemos que o número do Certificado de 

Aprovação deve ser mencionado na seção Material e 

Métodos. 

 

  

Tipos de artigos aceitos para publicação 

http://mc04.manuscriptcentral.com/abmvz-scielo
http://mc04.manuscriptcentral.com/abmvz-scielo
http://www.scielo.br/img/revistas/abmvz/en_passo-a-passo-scholarone.pdf
http://www.scielo.br/img/revistas/abmvz/en_passo-a-passo-scholarone.pdf
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Artigo científico 

Este é um relatório completo de um trabalho 

experimental. É baseado na premissa de que os 
resultados são posteriores ao planejamento da pesquisa. 

Seções do texto: Título (Português e Inglês), Autores e 

Afiliação (apenas na “Página do Título - etapa 2), 

Resumo, Resumo, Introdução, Material e Métodos, 

Resultados, Discussão (ou Resultados e Discussão), 

Conclusões, Agradecimentos (quando aplicável) e 
referências. 

O número de páginas não deve exceder 15, incluindo 

tabelas, figuras e referências. 

O número de referências não deve exceder 30. 

Relato de caso 

Principalmente contemplando as áreas médicas em que o 

resultado precede o interesse em sua divulgação ou a 
ocorrência dos resultados não é planejada. 

Seções de texto: Título (Português e Inglês), Autores e 

Afiliação (apenas na etapa 2 da “Página de Título”), 

Resumo, Resumo, Introdução, Casuística, Discussão e 

Conclusões (quando pertinente), Agradecimentos (quando 
aplicável) e Referências. 

O número de páginas não deve exceder 10, incluindo 
tabelas e figuras. 

O número de referências não deve exceder 12. 

Comunicação 

Um breve relato de resultados parciais de um trabalho 

experimental, digno de publicação, embora insuficiente ou 

não consistente o suficiente para constituir um artigo 
científico. 

O texto, com título em português e inglês, Autores e 

Afiliação (apenas na “Página de rosto”, etapa 2) deve ser 

compacto, sem distinção de seções de texto especificadas 

para “artigo científico”, embora deva seguir essa 

ordem. Quando a comunicação é escrita em português, 

deve conter um "Resumo" e, quando escrita em inglês, 
deve conter um "Resumo". 

O número de páginas não deve exceder 8, incluindo 

 



 
59 

 

tabelas e figuras. 

O número de referências não deve exceder 12. 

  

Preparação de textos para publicação 

 
Os artigos devem ser escritos em português ou inglês, de 

maneira impessoal.  

  

Formatação de texto 

 

 O texto NÃO deve conter subitens em nenhuma 

seção e deve ser apresentado no Microsoft Word e 

anexado como um “Documento Principal” (etapa 

2), em formato A4, com margem de 3 cm 

(superior, inferior, esquerda e direita), em Fonte 

Times New Roman, tamanho 12 e espaçamento 

1,5 em todas as páginas e seções do artigo (do 

título às referências), com linhas numeradas . 

 Não use notas de rodapé. As referências a 

empresas e produtos, por exemplo, devem 

aparecer entre parênteses no corpo do texto, na 

seguinte ordem: nome do produto, substância, 

empresa e país. 

 

  

Seções de um artigo 

 

Título . Em português e em inglês. Deve contemplar a 
essência do artigo e não exceder 50 palavras. 

Autores e Afiliação . Autores e Afiliação . Os nomes 

dos autores são colocados abaixo do título, com o número 

ORCID e com a identificação da instituição a que 

pertencem. O autor correspondente e seu e-mail devem 

ser indicados com e asterisco, apenas na "Página de 
título" (etapa 2) no Word. 

Resumo e Resumo. Deve ser o mesmo apresentado no 

registro, com até 200 palavras e um parágrafo. Não 

repita o texto e não adicione revisão de literatura. Inclua 

os principais resultados numéricos, mencionando-os sem 

explicação, quando aplicável. Cada frase deve conter uma 

informação completa. 
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Palavras-chave e Palavras-chave . Até cinco e pelo 

menos dois *. 

* na submissão, use apenas a palavra-chave (etapa 3) e, 

no corpo do artigo, mencione a palavra-chave (inglês) e a 

palavra-chave (português), independentemente do idioma 
em que o artigo for enviado. 

Introdução . Breve explicação na qual o problema, sua 

pertinência e relevância e os objetivos do trabalho são 

estabelecidos. Ele deve conter poucas referências, 

suficientes para defini-lo. 

Material e Métodos . Mencione o desenho experimental, 

o material envolvido, a descrição dos métodos utilizados 

ou faça referência correta aos métodos já publicados. No 

trabalho que envolve animais e / ou organismos 

geneticamente modificados , deve haver o número do 

certificado de aprovação do CEUA . (verifique o item 
do Comitê de Ética). 

Resultados . Apresente os resultados encontrados de 
maneira clara e objetiva. 

Tabela . Grupo de dados alfanuméricos ordenados em 

linhas e colunas. Use linhas horizontais na separação de 

cabeçalhos e no final da tabela. O título da tabela recebe 

a palavra Tabela, seguida de um número arábico e um 

período (ex .: Tabela 1.). No texto, a tabela deve ser 

chamada de tabulação, seguida por um período e um 

número de pedido (ex .: tab. 1), mesmo quando se referir 

a várias tabelas (ex: tab. 1, 2 e 3). Pode ser apresentado 

com espaçamento simples e uma fonte abaixo do 

tamanho 12 (o menor tamanho aceito é 8). A legenda da 

tabela deve conter apenas o indispensável para seu 

entendimento. As tabelas devem ser inseridas no corpo 

do texto, preferencialmente após a primeira citação. 

Figura . Qualquer ilustração que apresente linhas e 

pontos: desenho, figura, gráfico, fluxograma, esquema 

etc. A legenda recebe inicialmente a palavra Figura, 

seguida pelo número e período arábicos (ex .: Figura 1.) 

e é referida na texto como Fig seguido de um ponto e o 

número do pedido (ex .: Fig.1), mesmo quando se referir 

a mais de uma figura (ex .: Fig. 1, 2 e 3). Além de serem 

inseridas no texto, as fotos e imagens devem ser 

enviadas em jpg de alta resolução, em um arquivo 

compactado, anexado no campo correto na tela de envio 

para o registro do artigo. As figuras devem ser inseridas 

no corpo do texto, de preferência após a primeira citação. 

Nota: Todas as tabelas e / ou figuras que já foram 

publicadas devem conter, abaixo da legenda, informações 

sobre a fonte (autor, autorização de uso, data) e a 
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referência correspondente deve estar nas Referências. 

Discussão . Discuta apenas os resultados obtidos no 

trabalho. (Obs .: As seções Resultados e Discussão 

podem ser apresentadas de acordo com a preferência do 
autor, sem prejuízo das partes). 

Conclusões . As conclusões devem ser corroboradas 

pelos resultados da pesquisa executada e apresentadas 

de maneira objetiva, SEM revisão de literatura, 
discussão, repetição de resultados ou especulação. 

Agradecimentos . Opcional. Deve ser expresso 
brevemente. 

Referências. As referências devem ser relacionadas em 

ordem alfabética, preferindo artigos publicados em 

revistas nacionais e internacionais, e indexadas. Livros e 

teses devem ser referenciados o menos possível e 

somente quando indispensáveis. As normas gerais da 

ABNT são adotadas, adaptadas para a ABMVZ como os 
exemplos abaixo: 

Como referenciar: 

1. Citações no texto 

A indicação da fonte entre parênteses vem antes da 

citação para evitar interrupções na sequência do texto, 
como nos exemplos: 

 Autor único: (Silva, 1971) ou Silva 

(1971); (Anuário ..., 1987/88) ou Anuário ... 

(1987/88) 

 Dois autores: (Lopes e Moreno, 1974) ou Lopes e 

Moreno (1974) 

 Mais de dois autores: (Ferguson et al ., 1979) ou 

Ferguson et al . (1979) 

 Mais de um artigo citado: Dunne (1967); Silva 

(1971); Ferguson et al . (1979) ou (Dunne, 1967; 

Silva, 1971; Ferguson et al ., 1979), sempre em 

ordem cronológica ascendente e em ordem 
alfabética dos artigos para artigos do mesmo ano. 

Citação de uma citação . Todo esforço deve ser feito para 

consultar o documento original. Em situações 

excepcionais, a reprodução de informações já citadas por 

outros autores pode ser reproduzida. No texto, cite o 

sobrenome do autor do documento não consultado com o 

ano da publicação, seguido da expressão citada por e o 

sobrenome do autor e o ano do documento 

consultado. Nas referências, apenas a fonte consultada 
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deve ser mencionada. 

Comunicação pessoal . Estes não fazem parte das 

referências. A citação deve incluir o sobrenome do autor, 

a data da comunicação e o nome da instituição à qual o 
autor está vinculado. 

2. Publicações periódicas (até 4 autores, cite todos 
eles. Mais de 4 autores, cite 3 autores e outros ): 

ANUÁRIO ESTATÍSTICO DO BRASIL. v.48, p.351, 1987-

88. 

FERGUSON, JA; REEVES, WC; HARDY, JL Estudos sobre 
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3. Publicação única (até 4 autores, cite todos eles. Mais 
de 4 autores, cite 3 autores e outros ): 

DUNNE, HW (Ed). Enfermedades del cerdo. México: 
UTEHA, 1967. 981p. 

LOPES, CAM; MORENO, G. Aspectos bacteriológicos de 
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Paulo. Anais ... São Paulo: [sn] 1974. p.97. (Resumo). 
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Escola de Veterinária, Universidade Federal de Minas 

Gerais, Belo Horizonte. 

4. Documentos eletrônicos (até 4 autores, citam todos. 
Mais de 4 autores, 3 autores e outros ): 

Alimentos de QUALIDADE de animais para um mercado 

global. Washington: Associação da American Medical 

Veterinary College, 1995. Disponível em: < http: // 
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www. org / critca16.htm >. Acesso em: 27 abr. 2000. 

JONHNSON, T. Os povos indígenas agora são mais 

cambiantes, organizados. Miami Herald, 1994. Disponível 

em: < http://www.summit.fiu.edu/Artigos relacionados 

ao MiamiHerld-Summit / >. Acesso em: 5 dez. 1994. 

  

Taxas de envio e publicação 

 

SOMENTE PARA ARTIGOS NACIONAIS 

 Taxa de inscrição: A taxa de inscrição é de R $ 60,00 e deve ser 

paga através de boleto bancário emitido pelo sistema eletrônico 

Conveniar http://conveniar.fepmvz.com.br/eventos/#servico

s (é necessário concluir o registro). Apenas artigos com uma taxa 

de inscrição paga serão avaliados. 

Se a taxa não for paga em até 30 dias, será considerada renúncia 

do autor. 

 Taxa de publicação: A taxa de publicação é de R $ 150,00, 

página, após a prova final do artigo. A taxa de publicação deve ser 

paga através de boleto bancário e os dados serão informados 

quando o artigo for aprovado. 

OBS .: Quando as informações da fatura são diferentes das 

informações do autor do contato, um email deve ser enviado 

para abmvz.artigo@abmvz.org.br comunicando essa 
necessidade. 

SOMENTE PARA ARTIGOS INTERNACIONAIS 

 Taxa de envio e publicação . A taxa de publicação é de US $ 50 

(cinquenta dólares) por página e US $ 50,00 (cinquenta dólares) 

pela submissão do manuscrito e será cobrada do autor 

correspondente na prova final do artigo . A taxa de publicação deve 

ser paga através de boleto bancário emitido pelo sistema de envio 

eletrônico de artigos. Ao solicitar o boleto, o autor informará os 
dados a serem incluídos na emissão da fatura. 

 

Recursos e diligências 

 

 Se o autor enviar a resposta às diligências solicitadas pela 

ABMVZ, ou um documento de recurso, deverá ser anexado 

no Word, no item "Justificação" (etapa 2), e também deve 

ser enviado por e-mail, aos cuidados do Comitê Editorial, 

para abmvz.artigo@abmvz.org.br . 

 Se o artigo não for aceito, o autor poderá enviar um recurso, 

e isso deve ser feito por e-mail, 
no endereçoabmvz.artigo@abmvz.org.br . 
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