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ARTIGO DE REVISAO

Terapia com células-tronco na sindrome do

desconforto respiratério agudo

Stem cell therapy in acute respiratory distress syndrome

RESUMO

A sindrome do desconforto respira-
tério agudo é caracterizada por uma re-
acio inflamatéria difusa do parénquima
pulmonar, podendo ser induzida por
um insulto direto ao epitélio alveolar
(sindrome do desconforto respiratério
agudo pulmonar) ou indireto através do
endotélio vascular (sindrome do descon-
forto respiratério agudo extrapulmonar).
Acredita-se que uma terapia eficaz para o
tratamento da sindrome do desconforto
respiratério agudo deva atenuar a resposta
inflamatéria e promover adequado repa-
ro da lesao pulmonar. O presente artigo
apresenta uma breve revisio acerca do
potencial terapéutico das células-tronco
na sindrome do desconforto respiratério
agudo. Essa revisio bibliogréfica baseou-
se em uma pesquisa sistemdtica de artigos
experimentais e clinicos sobre terapia ce-
lular na sindrome do desconforto respira-
tério agudo incluidos nas bases de dados

MedLine e SciELO nos tltimos 10 anos.
O transplante de células-tronco promove
melhora da lesao inflamatéria pulmonar
e do conseqiiente processo fibrético, in-
duzindo adequado reparo tecidual. Den-
tre os mecanismos envolvidos, podemos
citar: diferenciagio em células do epitélio
alveolar e reducio na liberagio de media-
dores inflamatérios e sistémicos e fatores
de crescimento. A terapia com células-
tronco derivadas da medula dssea pode
vir a ser uma opgao eficaz e segura no tra-
tamento da sindrome do desconforto res-
piratério agudo por acelerar o processo de
reparo e atenuar a resposta inflamatéria.
Entretanto, os mecanismos relacionados
A atividade antiinflamatéria e antifibro-
génica de tais células necessitam ser mais
bem elucidados, limitando, assim, o seu
uso clinico imediato.

Descritores: Sindrome do desconfor-
to respiratério do adulto/terapia; Células-
tronco; Fibrose pulmonar

INTRODUCAO

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) ¢ caracterizada por
uma reago inflamatéria difusa do parénquima pulmonar, com aumento da per-
meabilidade alvéolo-capilar associada a uma série de anormalidades clinicas, ra-
dioldgicas e fisioldgicas.™? A SDRA pode ser induzida por um insulto direto
ao epitélio alveolar (SDRA pulmonar) ou indireto através do endotélio vascular
(SDRA extrapulmonar), onde as lesdes pulmonares sao causadas por mediadores
inflamatérios circulantes liberados do foco extrapulmonar para a corrente sangui-
nea (por exemplo: peritonite) (Figura 1).

Apés insulto direto, o dano ao epitélio alveolar acarreta edema alveolar, redu-
¢do da depuracio do fluido presente na luz alveolar, diminui¢io da produgio e
turnover do surfactante e fibrose pulmonar. O reparo eficiente do epitélio alveo-
lar pode reduzir o desenvolvimento da fibrose pulmonar, uma vez que a cama-
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Figura 1 - Representacio esquemdtica da fisiopatologia da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). A SDRA pode
ser induzida por um insulto direto ao epitélio alveolar (SDRA pulmonar) ou indireto através do endotélio vascular (SDRA extrapul-
monar). A SDRA ¢ caracterizada por uma reagio inflamatéria difusa do parénquima pulmonar, acarretando edema alveolar e intersti-
cial, infiltracao de células inflamatdrias (p.ex. neutréfilos), formacio de membrana hialina, redu¢io da depuragio do fluido presente na
luz alveolar, diminui¢io da produgio e turnover do surfactante (lesdo do pneumdcito tipo II) e fibrose pulmonar. A terapia celular pode
atuar reparando a lesio do epitélio alveolar/endotélio capilar, reduzindo a liberagio de mediadores inflamatérios e a fibrogénese.

da epitelial intacta suprime a proliferacio de fibroblastos e
deposicao de matriz.®) O reparo epitelial envolve diversos
mecanismos moleculares, incluindo interagoes entre pneu-
mocitos tipo 11, células mesenquimais, células endoteliais e
a matriz extracelular.”’

Na SDRA extrapulmonar, o dano ao endotélio micro-
vascular induz inicialmente edema intersticial e infiltracao
neutrofilica.”’ O endotélio pulmonar é um tecido altamente
especializado que possui fungoes fisioldgicas, imunoldgicas
e de sintese, além de armazenar inimeras enzimas, recepto-
res e moléculas de transdugao, que interagem umas com as
outras e com os constituintes da parede do capilar e células
sangiiineas circulantes.”” A barreira alvéolo-capilar medeia
as alteragoes da permeabilidade e possui um papel decisivo
no reparo e remodelamento.®

A gravidade da SDRA faz com que métodos avancados
de suporte de vida, como a utilizagio de ventilagio meca-
nica e o uso de potentes terapias medicamentosas, sejam
adotados.®® Entretanto, apesar dos avancos terapéuticos, a
taxa de mortalidade continua elevada, sendo aproximada-
mente de 40%.7)

Acredita-se que uma terapia eficaz para o tratamen-
to da SDRA deva promover simultaneamente atenuagio
da resposta inflamatéria e adequado reparo da lesiao pul-

monar."” Nesse contexto, as células-tronco podem vir a
apresentar potencial terapéutico na SDRA, em fungio da
modulagio do processo inflamatério e do remodelamento
em doengas pulmonares."”

PROPRIEDADES DAS CELULAS-TRONCO

As células-tronco sao células indiferenciadas com capaci-
dade de se auto-replicar (gerar c6pias idénticas de si mesma)
e se diferenciar em diversas células do organismo. Quanto
ao potencial de diferenciacio celular, podem ser classificadas
como: 1) totipotentes, 2) pluripotentes, 3) multipotentes e
4) unipotentes (Quadro 1).1>1¥

As células totipotentes e pluripotentes sio aquelas capa-
zes de se diferenciar em todos os tecidos que formam o corpo
humano. Elas apresentam alta capacidade de proliferagao e
sdo encontradas essencialmente no embrido. As células toti-
potentes sio encontradas nas primeiras fases de divisio em-
briondria (3 ou 4 dias de vida), quando o embrido possui de
16 a 32 células, enquanto as pluripotentes sio encontradas
ap6s essa fase. Outra diferenga entre as células totipotentes
e pluripotentes reside na capacidade das totipotentes em dar
origem também 2 placenta e anexos embriondrios.

Quatro a cinco dias apds a fecundagio forma-se o blasto-
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Quadro 1 - Classifica¢io em relagao ao potencial de diferenciagao celular

tecido onde residem

Unipotente  Capaz de gerar apenas um tipo celular

Termo Definicio Exemplo

Totipotente ~ Capaz de gerar todos os tipos de células diferenciadas do Ovdcito fertilizado, zigoto
organismo e as células da placenta

Pluripotente ~ Capaz de dar origem a células provenientes dos trés folhe- Células-tronco embriondrias

tos embriondrios: endoderma, mesoderma e ectoderma.

Multipotente Capaz de dar origem apenas aos tipos celulares do préprio  Células-tronco mesenquimais, células-tronco hematopoi-

éticas

Pneumdcitos tipo I que podem gerar pneumdcitos tipo I

cisto, que é composto pelo trofoblasto e pelas células da massa
interna. As células-tronco embriondrias sdo isoladas a partir
da massa interna de blastocistos e apresentam capacidade de
auto-renovagio e sao células pluripotentes." capazes de dar
origem a células provenientes dos trés folhetos embriondrios:
endoderma, mesoderma e ectoderma.’ Nesse contexto,
Rippon et al."® demonstraram que as células-tronco embrio-
ndrias em meio especifico de cultura podem dar origem a
células progenitoras pulmonares e m indmeras vantagens:
(1) melhor integragio das células com o tecido do receptor,
(2) capacidade de divisio apds a implantacio, minimizando
o nimero de células que precisam ser transplantadas, e (3)
capacidade de gerar um ou mais tipos de células somadticas
adultas, podendo dar origem a pneumdcitos tipos I, II e célu-
las de Clara."® Apesar de seu enorme potencial terapéutico,
questoes de seguranca relacionadas a possibilidade das células-
tronco embriondrias formarem tumores 77 vivo e a ocorréncia
de instabilidades cromossomicas limita o seu uso."” Além
disso, atualmente, as células-tronco embriondrias sao alvos de
controvérsias em relacio a questoes éticas.

As células-tronco adultas sio aquelas isoladas de tecidos
adultos, incluindo medula 6ssea, tecido adiposo, tecido ner-
voso, cordio umbilical e placenta, que possuem capacidade
de auto-renovagio."® Em geral, as células-tronco adultas sao
multipotentes, isto é, capazes de dar origem a uma pequena
quantidade de linhagens celulares especificas de acordo com
o sitio tecidual onde se encontram. Algumas populagoes de
células-tronco adultas, como as células-tronco mesenqui-
mais derivadas de medula dssea, possuem um maior poten-
cial de diferencia¢io que nio se limita a apenas ao tecido de
onde ¢ originada."? As células-tronco unipotentes podem
gerar apenas um tipo celular, mas ainda tém capacidade de
se auto-renovar.

A medula dssea é fonte de duas populagdes distintas de
células-tronco: as células-tronco hematopoiéticas (HSCs),
que possuem capacidade de auto-renovagio e sio responsa-
veis pelo desenvolvimento de linhagens de células sanguine-
as, incluindo leucécitos, hemdcias e plaquetas!'”
tronco mesenquimais (MSCs), que sao células estromais que

e as células-

podem se auto-renovar e tem a capacidade de dar origem a
osteoblastos, condrdcitos, adipdcitos,?**" musculo esquelé-
tico,?? musculo cardfaco, células endoteliais, hepatdcitos,
neur6nios, oligodendrdcitos e astrdcitos. 2>

Os mecanismos pelos quais as células-tronco assumem
fendtipos pulmonares permanecem incertos.?¥ Acredita-se
que a transdiferenciagao, que é definida como a capacidade
de uma célula diferenciada assumir o fenétipo de outro tipo
celular completamente diferenciado, pode ser um dos me-
canismos. Entretanto, nos tltimos anos, a transdiferencia-
4o tem sido questionada,*” sendo outros fendmenos con-
siderados responsdveis pela maior capacidade proliferativa
das células-tronco adultas como, por exemplo, a fusao celu-
lar. A fusdo das células-tronco adultas derivadas da medula
dssea com células epiteliais pulmonares pode ocorrer sob
vérias circunstancias iz vitro, mas esse fendmeno parece nio
ocorrer com tanta freqiiéncia em pulmées 7 vivo.?*?” Acre-
dita-se que as células-tronco adultas sejam recrutadas para
o local de lesao através da liberagao de sinais quimiotdticos
e/ou aumento da expressao de moléculas de adesdo especi-
ficas.®*?527-39 Qutro fator que permanece sem resposta é o
mecanismo pelo qual as células-tronco adultas conseguem
atravessar a membrana basal do tecido lesado e alcangar as
dreas lesadas. Considera-se que tal fenémeno ocorra pelos
mesmos mecanismos, através dos quais, as células de defesa
conseguem atingir seu alvo, ou seja, acredita-se que a per-
meabilidade de tais membranas seja regulada pela producio
de proteinas sintetizadas pelo préprio tecido, controlando o
influxo das células-tronco para a drea lesada.4313%

TERAPIA COM CELULAS-TRONCO NA SIN-
DROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO
AGUDO

A terapia com células-tronco derivadas de medula dssea
atua nio sé modulando o processo inflamatério como tam-
bém promovendo o reparo epitelial alveolar, minimizando a
formacio da fibrose,*** j4 que a presen¢a de uma camada
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epitelial intacta suprime a proliferacio de fibroblastos e a
deposi¢ao de matriz extracelular.®”

Yamada et al.®® demonstraram que o estimulo
inflamatério acarreta recrutamento de células progenitoras
da medula éssea para a circulagao sistémica, com posterior
diferenciacio em células epiteliais e endoteliais, reparando a
lesao pulmonar. Uma vez que o estimulo inflamatério induz
o recrutamento de células progenitoras derivadas de medu-
la 6ssea para o local lesado, a utilizagio de terapia génica
associada as células progenitoras poderia facilitar o reparo
pulmonar. Logo, as células progenitoras podem vir a ser uti-
lizadas com fins terapéuticos em doengas pulmonares.

Outros estudos sugerem que a administragio intrave-
nosa ou intrapulmonar de células-tronco mesenquimais
¢ capaz de prevenir o processo inflamatério em modelos
experimentais de lesio pulmonar aguda.®"34? As células-
tronco mesenquimais foram isoladas inicialmente por
Friedenstein et al.®” com base na sua capacidade de aderén-
cia a superficie de cultivo (pldstico) e seu grande potencial
de diferenciagio. Foi demonstrado que as células mesen-
quimais reduzem a secrego de citocinas pré-inflamatérias,
aumentando a liberacio de citocinas antiinflamatérias e
fatores soldveis que acabam por induzir a conversio feno-
tipica. As células mesenquimais também podem atuar ini-
bindo a ativacio de células dendriticas e linfécitos T.¢3437)
Em modelo experimental de lesao pulmonar aguda (LPA),
Gupta et al. demonstraram que a instilagio intratraqueal
de células mesenquimais reduzia o processo inflamatério
através da diminuicio de mediadores inflamatérios [prote-
ina inflamatéria de macréfagos (MIP)-2 e fator de necrose
tumoral (TNF)-a], independentemente do mecanismo de
diferenciagio.®® Similarmente, Xu et al. nio evidenciaram
a presenga de células-tronco mesenquimais no parénquima
pulmonar em modelo de LPA, apesar de a terapia celular
ter reduzido a inflamagao, suprimindo a produgio de ci-
tocinas inflamatdrias e estimulando a secrecio de citocinas
anti-inflamatérias.®” Por outro lado, Mei et al. observaram
que, quando administratadas isoladamente, a terapia com
células-tronco mesenquimais somente minimizou o proces-
so inflamatério pulmonar num modelo de LPA induzido
por lipopolissacarideo (LPS);®** entretanto, quando células-
tronco mesenquimais eram transfectadas com angiopoe-
tina-1 constatou-se melhora significativa da inflamagao,
reduzindo os niveis de citocinas e quimiocinas no lavado
broncoalveolar, levando a uma redu¢io da permeabilidade
e conseqiiente extravasamento de plasma. Além disso, a
produgio aumentada de angiopoetina-1 por células-tronco
mesenquimais geneticamente modificadas, reduziram a
produgao de moléculas de adesdo, minimizando o influxo
de células inflamatérias para o espago alveolar.®” Logo, as

Maron-Gutierrez T, Araujo I,
Morales MM, Garcia CSNB, PRM

células-tronco mesenquimais parecem atuar em parte por
mecanismos pardcrinos, uma vez que os animais tratados
com células-tronco mesenquimais tiveram uma redu¢io na
produgio de algumas citocinas pré-inflamatérias e um au-
mento de citocinas anti-inflamatérias.“"” No entanto, ainda
existem controvérsias acerca do potencial das células-tronco
em reconstituir o tecido alveolar epitelial.?

Células progenitoras endoteliais (EPCs) também tém
mostrado alto potencial proliferativo podendo migrar para
regides do sistema circulatério onde hd lesdo vascular, in-
cluindo les6es traumdticas, degenerativas inflamatérias ou
isquémicas, promovendo reparo ou angiogénese.!*#4)
Em modelo experimental de lesao pulmonar aguda, foi de-
monstrado que EPCs, quando administradas por via intra-
venosa, se integraram ao endotélio pulmonar. Tais células
podem ter um papel relevante no restabelecimento da in-
tegridade do endotélio pulmonar e contribuir com o pro-
cesso de reparo.” Um estudo recente realizado por Lam
et al.“9 demonstrou que a administragio de EPCs atenuou
a lesdo pulmonar e a disfungio do endotélio vascular pul-
monar. Os autores observaram diminui¢io da relagio peso
seco/peso umido (indice de edema pulmonar), da formagio
de membrana hialina, hemorragia e infiltragio neutrofilica
no espago alveolar sugerindo o papel das EPCs no processo
de reparo do endotélio pulmonar e preservagio da barreira
alvéolo-capilar. Tais efeitos parecem ser mediados pela alta
atividade de enzimas anti-oxidativas e efeito citoprotetor
parécrino das EPCs.

Estudos clinicos também sugerem que a presenca de altos
niveis circulantes de células progenitoras endoteliais estao
diretamente relacionados com a sobrevida de pacientes com
SDRA.“47 Yamada et al.*® demonstraram em pacientes
com pneumonia que alteragdes fibréticas persistentes eram
observadas naqueles com baixos niveis circulantes de EPCs,
sugerindo um importante papel dessas células no reparo do
tecido pulmonar. Nesse contexto, aumentar o nimero de
células progenitoras derivadas da medula 6ssea pode con-

tribuir para o reparo alveolar e reducio da mortalidade de
pacientes com LPA/SDRA.1%

CONCLUSAO

Apesar da existéncia de poucos estudos clinicos, as célu-
las-tronco podem vir a ter um importante papel na terapia
da lesao pulmonar aguda/sindrome do desconforto respira-
torio agudo, modulando o processo inflamatério, inibindo
a fibrogénese e promovendo reparo tecidual, destarte, redu-
zindo a mortalidade. Entretanto, mais estudos sio necessa-
rios para um melhor entendimento dos efeitos das células-

tronco na LPA/SDRA.
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ABSTRACT

Acute respiratory distress syndrome is characterized by
an acute pulmonary inflammatory process induced by the
presence of a direct (pulmonary) insult that affects lung pa-
renchyma, or an indirect (extrapulmonary) insult that results
from an acute systemic inflammatory response. It is believed
that an efficient therapy for the acute respiratory distress syn-
drome should attenuate inflammatory response and promote
adequate repair of the lung injury. This article presents a brief
review on the use of stem cells and their potential therapeutic
effect on the acute respiratory distress syndrome. This system-
atic review was based upon clinical and experimental acute
respiratory distress syndrome studies included in the MedLine

55

and SciEIO database during the last 10 years. Stem cell trans-
plant lead to an improvement in lung injury and fibrotic pro-
cess by inducing adequate tissue repair. This includes alveolar
epithelial cell differentiation,and also reduces pulmonary and
systemic inflammatory mediators and secretion of growth fac-
tors. Stem cells could be a potential therapy for acute respira-
tory distress syndrome promoting lung repair and attenuating
the inflammatory response. However, mechanisms involving
their anti-inflammatory and antifibrinogenic effects require
better elucidation, limiting their immediate clinical use in
acute respiratory distress syndrome.

Keywords: Respiratory distress syndrome, adult/therapy;
Stem cells; Pulmonary fibrosis
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