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A proposito da apoptose em LMC:
estudos promissores

The proposal of apoptosis in chronic myeloid
leukemia: promising studies

Maria de Lourdes L. F. Chauffaille

Apoptose ¢ uma forma de morte celular identificada a
partir da década de 70" e, hoje, ¢ um topico muito estudado.
Também ¢ designada como morte celular programada ou sui-
cidio celular e diferencia-se da morte celular reconhecida como
necrose. Enquanto a apoptose ¢ altamente ordenada a ponto
de ser chamada de morte programada, a necrose ¢ abrupta,
ocorrendo apo6s insulto extremo. O fendmeno apoptotico €
necessario, fundamental e altamente organizado para o de-
senvolvimento e a manutengdo da integridade do organis-
mo, além de ser tdo complexo quanto a divisdo e a diferenci-
acdo celulares. O desencadeamento da apoptose é orques-
trado tanto no desenvolvimento embriondrio € na renovagao
tecidual como na resposta patologica a lesdo celular (ruptura
do DNA) ou a infecgdo por patéogenos, ou seja, situagdes
que representam ameagas a integridade do organismo.

A apoptose € a contraposi¢do a mitose para a regulacdo
da homeostase e, consequentemente, o crescimento de um
tecido, seja ele normal ou maligno, ¢ resultante do equilibrio
entre a taxa de proliferagdo e de destrui¢do celulares?, por-
tanto um balango delicado entre reguladores de vias pro e
antiapoptdticas que controlam o processo mantendo a
homeostase. Ha a promogdo do processo de carcinogénese
quando este equilibrio ¢ alterado em favor do prolongamen-
to de sobrevida celular, situacdo que ocorre apds uma série
de alteragdes moleculares para que a célula adquira o fendtipo
maligno. Alguns agentes carcinogénicos agem diminuindo a
taxa de morte celular em vez de aumentarem a proliferacdo.

Uma rede complexa de moléculas regula a apoptose e
os principais componentes sdo as caspases (enzimas
proteoliticas) que podem ser ativadas pela via mitocondrial
ou intrinseca, ou seja, por sinais que levam a liberagao de
citocromo ¢ desencadeando uma série de reagdes até a for-
macdo do apoptossoma. A via extrinseca estriba-se na familia
de receptores para a morte TNF, Fas, TRAIL para o desatar
todo o processo.?

A demonstragdo de que o gene Bcl-2 (Vaux et al,1988)
bloqueia a apoptose, foi, por assim dizer, 0 marco inicial para
os estudos da relagdo entre apoptose e cancer, ainda que o
sistema apoptdtico ndo tenha sido desenvolvido evolu-
tivamente para preveni-lo.* Em alguns linfomas, leucemia
linféide cronica de célula B e melanoma, dentre outras
neoplasias, ha aumento da expressdo da proteina Bcl-2, com
conseqliente efeito antiapoptotico. A familia de proteinas
Bcl-2 inclui tanto membros pr6 como antiapoptoticos que
direta ou indiretamente antagonizam suas proprias fungdes.
Logo foi observado que a resisténcia a drogas quimiote-
rapicas também podia se dar pela superexpressdo de Bcl-2,
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que agindo fora da mitocondria, evitaria a apoptose antes
que o citocromo c fosse liberado. Parece claro que as terapi-
as antineoplasicas bem estabelecidas requerem a via apop-
totica intacta para destruir o tumor, portanto o conhecimento
das mutagdes, como no caso da leucemia mieldide cronica
(LMC), leva a tratamento moldado para a sua causa.’

A LMC, uma neoplasia extensivamente estudada em
fung¢do da presenca de alteragdo genética Uinica, a translo-
cagdo entre os cromossomos 9 e 22, que resulta no cromos-
somo Philadelphia e na producdo de proteina quimérica ano-
mala BCR/ABL, responsavel pelo processo molecular que
determina a transformacdo maligna, tem a apoptose inibida
por agdo desta proteina.®

Os autores do artigo intitulado "Leucemia Mieloide
Croénica e o Sistema Fas-FasL" muito apropriadamente cha-
mam a atengdo para o tema da apoptose na LMC. Descrevem
0s mecanismos intrinseco e extrinseco de ativagdo da apop-
tose, detalham o sistema Fas-FasL, em particular, ¢ apontam
a importancia e influéncia do mesmo na terapéutica da doen-
¢a. Expdem como as diferentes drogas mais freqiiente e re-
centemente utilizadas no tratamento desta doenga interferem
na apoptose, oferecendo uma comparagdo didatica para a
compreensdo dos diversos mecanismos de agdo. Demons-
tram também o papel da apoptose no transplante de medula
6ssea na LMC, em especial na doenca do enxerto versus o
hospedeiro, na qual assume efeito danoso ao paciente.

O fato de em nosso meio também contarmos com in-
vestigadores voltados para este tema abre a possibilidade de
aquisicdo de conhecimentos pormenorizados das diversas
facetas tanto desta doenga, e suas modalidades terapéuti-
cas, como do assunto em si e, fundamentalmente, langa de-
safios para novas investigagdes cujos resultados podem ser
de inestimavel valor.

Todavia é preciso lembrar que ha muito por ser pes-
quisado. Precisa ser elucidado como a apoptose ¢ regulada,
como pode ser reparada por terapia genética especifica, como
pode ser desencadeada seletivamente por meio de tratamen-
tos dirigidos para induzir suicidio de células malignas en-
quanto as residuais normais permaneceriam intactas, como
ativadores de caspases, a exemplo de p53 e c-Myc desenca-
deiam o mecanismo de morte, como as caspases iniciam as
alteracdes de membrana que resultam em remogédo de células
apoptoticas por fagocitose ou onde estd o ponto de retorno,
apos o qual a apoptose uma vez desencadeada ndo pode
mais ser revertida. Enfim, ha uma série de aspectos, vias e
mecanismos que restam por ser mais bem compreendidos e
esclarecidos. Oxala os pesquisadores alcancem resultados
expressivos e pavimentem o caminho para se atingir o obje-
tivo final, qual seja, a cura da doenga e o bem-estar do
paciente.
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Um novo topico na medicina: terapia
celular

Cell transplantation - New era in medicina therapy

Oswaldo T. Greco

Apesar de varias informagdes no tratamento de patolo-
gias ja existentes na literatura, a partir do ano 2000, resulta-
dos desta metodologia comecaram a ficar cada vez mais fre-
qiientes em sua aplicacdo em cardiopatias, mas, a partir de
2004, varios grupos comegaram a publicar suas experiéncias
em pacientes portadores de cardiopatia isquémica grave e na
doenga de Chagas. Toda tentativa de tratamento tem sido
usada ja algum tempo em pacientes com grave disfungio
ventricular, sem o sucesso esperado, mesmo em pacientes ja
otimizados, com terapia farmacologica e, mais recentemente,
o implante de ressincronizador cardiaco artificial, que surgiu
ha aproximadamente dez anos, como uma forte alternativa de
tratamento.! Mesmo assim, com todas estas tentativas, um
grande numero de pacientes permanece em classe funcional
MI eIV, com grande dificuldade em ter sucesso numa fila para
transplante de coragdo. Por isto, a terapia celular se tornou
uma grande esperanga nestes pacientes, principalmente com
apoio de dados publicados recentemente, segundo Santos e
cols. e Vilas-Boas e cols., que mostraram sucesso no trans-
plante de células de medula dssea em pacientes com cardio-
patia chagésica cronica.>® Apesar de serem poucos os traba-
lhos publicados nesta area, vale a pena salientar que a insu-
ficiéncia cardiaca é, ainda, uma das maiores causas de Obito
desta patologia na América Latina e ndo existe até agora um
tratamento eficaz para seu controle.

Na area da doenga isquémica do coragdo, estes dados
sdo de maior nimero e resultados mais robustos, ja publica-
dos em dois importantes artigos: de Assmus e cols. e Strauer
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e cols., que discutem a recuperacao de miocardio infartado
apos transplante de células progenitoras de medula dssea
autéloga injetadas por via intracoronaria, num periodo mé-
dio de quatro dias apds o episddio agudo. Observados em
um periodo de trés meses apos o transplante célular, verifi-
cou-se aumento da fragdo de ejeg¢do do ventriculo esquerdo,
melhor motilidade regional da zona do infarto, diminui¢do do
volume sistdlico final e aumento da reserva de fluxo coronario
na artéria relacionada ao infarto agudo do miocardio.*?

Mais recentemente, Dohmann e cols. publicaram resul-
tados sobre esta terapia celular por via transendocardica em
pacientes com cardiopatia isquémica grave e mostraram re-
ducdo da area isquémica, melhora significativa dos sinto-
mas, da capacidade funcional e da fungdo global do ventriculo
esquerdo.®

Finalmente, analisando a historia natural da insuficién-
cia cardiaca e a sua gravidade, o processo de remodelamento
ventricular estd constantemente atuante, e o periodo ideal
para a realizagdo da terapia celular ainda devera ser melhor
estudado. Em modelos animais ja se sabe que, quanto mais
precoce for apds o episddio agudo, melhores sdo os resulta-
dos, evitando estabelecimento de formas definitivas graves
e irreversiveis. Acredita-se que, em humanos, uma das maio-
res vantagens desta terapia celular aplicada a area de cardio-
logia seria interromper este remodelamento inoportuno do
ventriculo esquerdo, quando este processo ja estivesse num
periodo intermediario de dilatag@o.
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