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Introdugao

O implante de células para o tratamento de doengas

O implante de células para o tratamento de doengas cardiovasculares encontra-se
sob investigagdo em varios centros no mundo. Varias linhagens celulares, de células-
tronco bem caracterizadas a fragoes contendo diferentes tipos de células, tém sido
investigadas em modelos animais. Apesar dos avangos obtidos na ultima década, na
drea de ciéncia basica, com relagdo a esta nova modalidade terapéutica, diversas
questoes permanecem sem resposta. Pouco ainda se sabe sobre os mecanismos
através dos quais a terapia celular possa gerar resultados efetivos. Adicionalmente,
a melhor via para o transplante, o numero total e a concentragdo de células, e o
melhor tipo celular permanecem questées importantes, ainda sem definicdo. E fato de
que diversas células da medula dssea exercem seus efeitos através de mecanismos
paracrinos e de que existe um complexo mecanismo de interagdo, contato e liberagdo
de sinais entre essas células e as outras populagoes celulares nos orgaos lesados.
Atualmente, a maioria dos estudos em humanos se concentra em células de origem
adulta e autéloga, em oposi¢do ao uso de células de origem embriondria. Esta
revisdo analisa os principais ensaios clinicos que utilizaram células derivadas de
medula 6ssea em quatro cardiopatias: doenga arterial coronariana aguda e cronica,
e nas cardiomiopatias chagasica e dilatada. Os resultados desses estudos demons-
tram que o procedimento é seguro e exequivel, e potencialmente eficaz. Inques-
tionavelmente, mais estudos pré-clinicos e clinicos sdo necessdrios para acessar o
real potencial beneficio desse novo modelo terapéutico. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2009,;31(Supl. 1):75-81.
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musculatura esquelética (origem dos mioblastos)' e a medula
ossea — MO (fonte de células-tronco nos adultos).> Nesta
revisdo abordaremos apenas o uso de células derivadas da

cardiovasculares encontra-se sob investigagdo em varios
centros no mundo. Varias linhagens celulares, de células-
-tronco bem caracterizadas a fragdes contendo diferentes ti-
pos de células, tém sido investigadas em modelos animais.
Atualmente, a maioria dos estudos em humanos se concen-
tra em células de origem adulta e autéloga, em oposi¢ao ao
uso de células de origem embrionaria. Duas principais fontes
de células foram utilizadas em pacientes até o momento: a

medula 6ssea em cardiopatias.

A partir da década de 90, varios estudos in vitro e in
vivo sugeriram que as células mononucleares da medula 6ssea
(CMMO) pudessem se diferenciar em cardiomiécitos e vasos.?
O implante de CMMO e de células-tronco de medula dssea
(CTMO) foi capaz de melhorar a contragdo e a perfusao
miocardica em modelos animais de infarto miocardico, isquemia
cronica, cardiomiopatia (CMP) chagasica e dilatada.
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Em humanos, a seguranca do implante de CMMO
durante a cirurgia cardiaca foi inicialmente descrita no Brasil,
Japdo, na Alemanha e na Argentina.*

O uso de CMMO por infusdo intracoronariana foi rela-
tado em pacientes com IAM, em portadores de cardiopatia
isquémica secundaria a um infarto antigo e em pacientes com
CMP chagasica e dilatada. Os resultados dos estudos, fase
I/I1, demonstram que o método ¢é seguro ¢ exequivel e suge-
rem reducdo da disfungdo cardiaca nos pacientes submeti-
dos a terapia celular com consequente melhora da FE do
ventriculo esquerdo.

A seguranga do transplante autologo, transendocar-
dico, de CMMO também foi demonstrada em pacientes com
cardiopatia isquémica grave.’

A seguir descrevemos os principais ensaios clinicos
que utilizaram células derivadas de medula 6ssea em quatro
cardiopatias: doenga arterial coronariana aguda e cronica, ¢
nas cardiomiopatias chagasica e dilatada.

Doenca arterial coronariana aguda

O primeiro relato de caso do uso de CMMO foi realiza-
do na Alemanha por Bodo Strauer, em 2001, que realizou a
injecdo de CMMO com seguranga por via intracoronariana
em um paciente apds IAM. Na primeira série de casos de
transplante de células por via intracoronariana, pos-IAM,
Strauer et al.® selecionaram dez pacientes com IAM tratados
por angioplastia primaria tardia (12 horas). Os pacientes
foram submetidos ao transplante de células entre 0 5° ¢ 9° dia
apos o IAM. As células foram injetadas pelo limen de um
baldo de angioplastia, o qual foi insuflado no local da lesao
responsavel pelo IAM, e o numero médio de células injeta-
das foi de 28+22 x 108, fracionadas em seis a sete inje¢des. Os
procedimentos foram realizados com seguranga em todos os
pacientes. Ao final de trés meses, os pacientes apresentaram
melhora da contratilidade miocardica na area infartada, assim
como redug@o do volume sistolico final (VSF) do ventriculo
esquerdo (reducdo de 18%), sugerindo um efeito benéfico
no remodelamento cardiaco. Na analise da perfusdo em
repouso com talio houve reducdo da area com defeito de
perfusdo miocardica em 26%.

No estudo Topcare,” também realizado na Alemanha, o
uso de CMMO (n=9) e células progenitoras endoteliais (CPE)
selecionadas do sangue periférico (n=11), por infusdo
intracoronariana quatro dias apds o IAM, em pacientes tra-
tados por angioplastia primaria, sugeriu redugdo da area de
necrose miocardica ao final de quatro meses. Neste estudo
aberto, ndo randomizado, houve aumento de 15% de capta-
¢do com Fluor-18 (F-fluoro-deoxi-D-glicose) na area de
miocardio infartado, pela tomografia com emissdo de
positrons (PET-FDG). Paralelamente, houve significativa re-
ducdo de 25% no VSF do ventriculo esquerdo, associado a
melhora da fra¢ao de ejegdo (FE).

Em 2004, Schachinger et al.® publicaram os resultados

finais do acompanhamento de um ano do estudo Topcare-
AMI. Cinquenta e nove pacientes com IAM foram rando-
mizados para tratamento com CEPs selecionadas do sangue
periférico (n = 30) ou CMMO (n = 29), transplantadas, por
infusdo intracoronariana, 4,9 + 1,5 dias pds-IAM. Houve
aumento significativo da FE e diminui¢do do VSF do
ventriculo esquerdo em ambos os grupos tratados, além de
redugdo da area de infarto e auséncia de hipertrofia reativa
nas imagens de ressonancia magnética cardiaca ao final de
um ano. Este estudo demonstrou a seguranga do tratamento
intracoronariano com ambos os tipos celulares.

Wollert et al.’ publicaram o primeiro estudo clinico
randomizado, controlado, simples cego, do implante intra-
coronariano de CMMO para sessenta pacientes (trinta no
grupo tratado com CMMO) 4,8 + 1,3 dias p6s-IAM com
supra de ST. A FE do ventriculo esquerdo aumentou de
51,3% para 52% no grupo controle e de 50,0% para 56,7% no
grupo tratado (p = 0.0026). Esta melhora da fungao sistolica
do ventriculo esquerdo foi devida principalmente a melhora
da contratilidade nos segmentos do miocardio adjacentes a
area infartada. Porém, no seguimento de 18 meses, tal dife-
renca significativa na melhora da fragdo de ejegdo, ao se com-
parar o grupo tratado com o controle, ndo se manteve, suge-
rindo que a terapia com CMMO seja ou transiente ou res-
ponsavel apenas por uma aceleragdo da melhora.

Ainda em 2004, Chenn et al.'° publicaram os resultados
do primeiro estudo controlado, randomizado, com desenho
duplo-cego, do implante intracoronariano de células mesen-
quimais derivadas da MO autologa, em 69 pacientes pos-
IAM tratados por angioplastia primaria. Os pacientes foram
randomizados para o grupo tratado por injegdo intracoro-
nariana de células mesenquimais (n = 34) e para o grupo
controle submetido a injegdo intracoronariana de solucéo
salina (n =35). No seguimento de trés meses houve diminui-
¢do significativa do defeito de perfusdo miocardica, medido
pela cintilografia (SPECT), de 32 + 11% para 13 + 5% no
grupo tratado comparado ao grupo controle (P < 0.05), ¢
melhora também significativa da contratilidade global e
segmentar pelo ecocardiograma com Doppler tecidual no
grupo tratado em relagdo ao grupo controle.

Ruan et al.'' repetiram o0 mesmo tipo de procedimento
em vinte pacientes com IAM anterior submetidos a angio-
plastia primaria com sucesso, em um estudo duplo-cego.
Neste caso foi injetado o pool total de CMMO autdloga, por
via intracoronariana, em nove pacientes randomizados para
o grupo tratado. Houve melhora da FE e dos volumes
cavitarios ao final de seis meses de seguimento no grupo
tratado com células.

Mais recentemente, Janssens et al.'? publicaram os re-
sultados do terceiro estudo controlado, randomizado, du-
plo-cego, do transplante autélogo, intracoronariano, de
CMMO um dia apdés IAM com supra de ST tratado por
angioplastia primaria com sucesso. Neste estudo ndo houve
melhora significativa da contratilidade global do ventriculo
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esquerdo no grupo tratado em relagdo ao grupo controle,
mas houve melhora significativa do metabolismo celular e da
contratilidade segmentar nas areas de miocardio tratadas com
CMMO, além de significativa redugdo da area de infarto. Além
da injecdo de células ter ocorrido um dia apds o IAM, este
estudo diferenciou-se dos demais por ter demonstrado que
pacientes com obstru¢@o da microcirculagao coronariana nao
obtiveram beneficio da terapia celular, enquanto os que ndo
possuiam a obstrucdo foram os que se beneficiaram.

Bartunek et al.'* publicaram em 2005 os resultados do
estudo randomizado, aberto, do transplante intracoronariano
de 12,6 £+ 2,2 milhdes de células CD133+, cerca de 12 dias
apos o diagnostico de IAM. Este estudo demonstrou que
este procedimento ¢ exequivel e pode estar relacionado a
melhora da contratilidade ventricular ¢ da perfusdo miocardica
no grupo tratado. Entretanto, houve elevada incidéncia de
reestenose coronariana no grupo submetido a injecao de
células em relagdo ao grupo controle.

No estudo Repair-AML'* 204 pacientes foram rando-
mizados para receber infusdo intracoronariana de células
progenitoras endoteliais derivadas da MO, em média quatro
dias ap6s o IAM. Houve melhora significativa da FE nos
pacientes com disfuncdo ventricular esquerda mais grave e
naqueles que receberam o transplante a partir do quinto dia
pos-IAM.

O estudo Astami'® ndo demonstrou beneficio do trans-
plante autdlogo de células mononucleares de medula 6ssea
(TACMMO) por via intracoronariana quanto aos desfechos
clinicos e de fung¢do sistolica do ventriculo esquerdo no
seguimento de seis meses. Neste estudo simples cego, 100
pacientes foram randomizados ou para o grupo controle
(n=50) ou para o grupo tratado com CMMO, quatro-oito dias
apo6s IAM com supra de ST tratado por angioplastia primaria
com sucesso.

Uma outra estratégia visando recuperar os danos
secundarios ao infarto do miocardio baseia-se na mobilizagdo
e recrutamento das células-tronco em dire¢do ao miocardio
lesado (homing). A citocina mais estudada ¢ o fator
estimulador de colonia de granulécitos (G-CSF). Em um estu-
do de Ince et al,'® 0 uso de G-CSF resultou em melhora no
grupo tratado, tanto da fragdo de eje¢@o em repouso quanto
durante a infusdo de dobutamina. Zohlnhéfer et al.'” repor-
taram os resultados de um estudo randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, que avaliou o efeito da mobilizagdo de
células-tronco com o G-CSF subcutaneo, iniciado cinco dias
apos o IAM, durante cinco dias, em 114 pacientes submeti-
dos a reperfusdo por angioplastia coronariana. Apos quatro
a seis meses, em ambos os grupos houve pequena redugio
no tamanho do IAM, sem diferenca entre os grupos. Nao
houve diferenca quanto a fun¢@o ventricular esquerda regio-
nal ou global analisadas por angiografia. Por outro lado, dife-
rentemente de relatos prévios, o uso de G-CSF nio aumen-
tou o risco de reestenose. Tais resultados sdo semelhantes
ao de um estudo pré-clinico de Werneck-de-Castro et al.,'

que ndo demonstraram nem reducdo do tamanho do IAM
nem melhora da fragdo de ejecao, mediante o uso de G-CSF
em um modelo de [AM em ratos.

Doenca arterial coronariana cronica

Estudos iniciais foram realizados em pacientes porta-
dores de cardiopatia isquémica grave com indicagdo de cirur-
gia de revascularizagdo miocardica incompleta. Hamano et
al.¥ foram o primeiro grupo de pesquisadores a relatar os
resultados do transplante intramiocardico de CMMO duran-
te a cirurgia de revascularizagdo do miocardio numa série de
cinco pacientes, no Japao. Trés dos cinco pacientes tratados
obtiveram melhora da perfusdo miocardica nos territorios in-
jetados, confirmando os resultados de estudos experimen-
tais prévios, em modelos caninos, de que ndo houve nenhu-
ma alteragdo prejudicial nos coragdes submetidos a injegdo
de células-tronco. Estes resultados foram confirmados por
um segundo estudo em humanos, conduzido por Stamm et
al.,* na Universidade de Rostock, Alemanha. Neste estudo,
seis pacientes foram submetidos ao tratamento peroperatorio
com injegdes transepicardicas de CTMO em areas de fibrose
miocardica, também evidenciando a seguranca do procedi-
mento e a melhora da perfusdo miocardica em cinco dos seis
pacientes, no seguimento de trés-nove meses.

Gowdak et al.** realizaram procedimento semelhante em
dez pacientes com cardiopatia isquémica grave, submetidos
a revascularizagao incompleta do miocardio. Cerca de 130
milhdes de CMMO foram injetadas nas areas isquémicas do
miocardio ndo passiveis de revascularizagdo. Este procedi-
mento se mostrou seguro no seguimento de um més.

Patel et al*' também demonstraram a seguranca desta
técnica em vinte pacientes, com grave disfungao ventricular,
que foram submetidos a cirurgia de revascularizagdo mio-
cardica incompleta, sem circulagao extracorporea. Dez paci-
entes foram submetidos a inje¢ao transepicardica de células
CD34+ nas areas nao revascularizaveis do miocardio e dez
pacientes foram seguidos como controles. Houve melhora
da func¢ao sistolica do ventriculo esquerdo no seguimento
de seis meses no grupo tratado.

Poucos centros de pesquisa realizaram TACMMO em
pacientes portadores de cardiopatia isquémica terminal, sem
possibilidade de revascularizagdo miocardica, seja percutanea
ou cirargica.

Em um estudo pioneiro realizado no Brasil, Perin et al.*
realizaram inje¢des intramiocardicas de CMMO através de
cateterismo em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave
de etiologia isquémica. Os dados de angiografia, cintilografia
e mapeamento eletromecanico deste estudo sugerem melho-
ra da fung@o contratil do ventriculo esquerdo secundaria a
angiogénese e ndo cardiomiogénese. O procedimento se de-
monstrou seguro até para pacientes em fila de transplante
cardiaco.” No seguimento de quatro anos, considerando da-
dos de 19 pacientes (idade 58 + 11anos), sendo 14 do grupo
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tratado inicial e cinco dos sete do grupo controle que recebe-
ram o0 TACMMO posteriormente (um morreu € 0 outro se
recusou a realizag@o do procedimento) observa-se uma me-
lhora na qualidade de vida e no estado clinico dos pacientes,
refletida em uma significativa reducdo dos episddios de an-
gina (CCSC) e melhora significativa da classe funcional da
NYHA. Tal avaliagao clinica demonstra um curso atipico para
esse perfil de pacientes de alto risco, especialmente em rela-
¢do ao seguimento tardio, diminuindo assim a influéncia de
efeito placebo.

Tse et al.” também realizaram TACMMO por via
percutanea, utilizando cateteres Noga de injecdo em pacien-
tes portadores de cardiopatia isquémica terminal. Estes auto-
res observaram reduc@o da area de isquemia a ressonancia
magnética de perfusao (de 8,8% para 5,0%; p=0,004) apos
trés meses, bem como melhora da contratilidade regional nas
areas de miocardio submetidas as injegoes de CMMO.

Mais recentemente, Beeres et al.** repetiram este pro-
cedimento numa série de 22 pacientes com angina grave
(CCSC III ou IV) apesar do tratamento farmacoldgico para
doenga coronariana obstrutiva na dose maxima tolerada. Fo-
ram injetados cerca de 100 milhdes de CMMO, distribuidas
em 11+2 inje¢des transendocardicas, na area de miocardio
hibernante. No seguimento de trés meses houve redugdo da
area de isquemia pela cintilografia miocardica com estresse
farmacoldgico com dipiridamol, assim como melhora dos sin-
tomas de angina.

Strauer et al.* submeteram 18 pacientes portadores de
cardiopatia isquémica secundaria a infarto do miocardio anti-
g0, variando de cinco meses a 0ito anos, ao transplante intra-
coronario de CMMO (IACT-Study). Este estudo demons-
trou, além da seguranga do procedimento, regeneragao do
metabolismo celular na area infartada. Este achado foi corro-
borado pela melhora da contratilidade global e segmentar do
ventriculo esquerdo nos pacientes tratados em relagdo ao
grupo controle.

Cardiomiopatia chagasica cronica

A CMP chagasica cronica permanece como uma impor-
tante causa de morte por insuficiéncia cardiaca nos paises da
América Latina. Até o momento ndo ha tratamento efetivo
especifico e, nesse contexto, a terapia celular representa uma
opc¢do promissora. Soares ef al.** avaliaram o efeito da tera-
piacom CTMO em um modelo de CMP chagésica cronica em
camundongos. Houve significante diminuic¢ao dos infiltrados
inflamatorios e da fibrose intersticial. Tal efeito benéfico se
manteve até seis meses de seguimento. Mais recentemente,
Goldenberg et al.*” demonstraram melhora funcional apos
terapia com CMMO em modelo murino de cardiopatia
chagasica.

Vilas-Boas et al.*® relataram o primeiro caso da terapia
em humanos. Em um paciente de 52 anos, com classe funcio-
nal IIT (NYHA), o transplante autélogo de CMMO por via
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intracoronariana demonstrou-se seguro, resultando em me-
lhora dos didmetros diastolicos, sintomatologia e distancia
caminhada no teste de seis minutos. Este mesmo grupo con-
cluiu um estudo fase I com trinta pacientes com CMP
chagasica em classe funcional III ou IV da NYHA. Houve
melhora significativa na FE, no teste de caminhada de seis
minutos, na classe funcional e na qualidade de vida apds
seis meses de seguimento. A destacar o aumento significati-
vo nos niveis de so6dio sérico dos pacientes, um marcador
prognostico importante na insuficiéncia cardiaca congestiva.

Cardiomiopatia dilatada

Ha poucos relatos de terapia celular em modelos ani-
mais de CMP dilatada. Em geral, os modelos animais utilizam
ou uma linhagem de cobaias com CMP (syrian hamster
cardiomiopathy) ou a indu¢ao da CMP em ratos ou camun-
dongos pela doxorubicina. Os trabalhos experimentais rela-
tam melhora na fung@o cardiaca apos a terapia com células de
MO. Baseado nestes dados e na experiéncia adquirida nos
pacientes chagasicos cronicos, iniciou-se no Brasil um en-
saio clinico de fase I com pacientes com CMP dilatada.
Martino et al.*’ relataram o primeiro caso de terapia em huma-
nos, com injegdo de células por via intracoronariana. O en-
saio coordenado por Martino et al. ja incluiu trinta pacien-
tes, dos quais 24 com injecao intracoronariana ¢ cinco com
injecdo intramiocardica. Analise preliminar dos dados nao
parece indicar diferengas significativas nos resultados obti-
dos por qualquer das vias. Nos vinte pacientes que comple-
taram seis meses de seguimento no grupo intracoronario (qua-
tro obitos antes de seis meses), os resultados deste ensaio
de fase I sugerem que a terapia celular pode trazer beneficios
clinicos para os pacientes, pela reducdo significativa da clas-
se funcional da NYHA e pela melhora na qualidade de vida
(questionario de Minnesota) ¢ no consumo maximo de oxigé-
nio medido pela ergoespirometria. Mas, de fato, a inica con-
clusdo solida deste estudo inicial ¢ de que o procedimento ¢
seguro ¢ exequivel, e potencialmente eficaz. Inquestiona-
velmente, mais estudos pré-clinicos e clinicos sdo necessari-
os para acessar o real potencial beneficio desse modelo
terapéutico para o tratamento do IAM, da CMP isquémica
cronica e da CMP ndo isquémica.

Mecanismos de agao das células de medula
6ssea nas cardiopatias

Percebe-se que a terapia celular, em um primeiro mo-
mento, foi pensada como alternativa terapéutica nas cardio-
patias com o objetivo de se repovoar o corag@o através da
transdiferencia¢do de células-tronco da medula 6ssea em
cé¢lulas do tecido receptor seja por transplante ou mobilizagdo
induzida por citocinas. Entretanto, essa possibilidade parece
improvavel, pelo menos para as células-tronco de medula
Ossea, ¢ mais especificamente para as células-tronco
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hematopoéticas, visto que ha evidéncias que a esperada
transdiferencia¢do ndo ocorre in vivo.>** Estudos mais ela-
borados mostraram que as células transplantadas quando
fenotipicamente semelhantes as células do tecido receptor
apresentaram-se tetrapldides e/ou hexaploides, o que suge-
re, por sua vez, que tenha ocorrido fusdo entre as células
transplantadas e as células do tecido receptor ao invés de
transdiferenciacdo.®3¢ Além disso, evidéncias mostram que
mesmo o processo de fusdo ocorre em baixa frequéncia,*
fato que enfraquece este mecanismo como provavel e unico
responsavel pela melhora funcional cardiaca observada apos
um transplante celular.

Neste contexto, ¢ interessante observar que a idéia de
que o coragdo ¢ um o6rgdo sem capacidade de auto-regenera-
¢do tem sido posta em cheque por estudos recentes que
demonstraram cardiomidcitos em mitose em coragdes adul-
tos. Autopsia de coragdes de pacientes falecidos por insufi-
ciéncia cardiaca demonstrou que a propor¢ao de midcitos em
mitose ¢ baixa, 0,015% a 0,08%, mas deixou evidente que
existe uma proliferagao de cardiomiocitos em coragdes adul-
tos, embora ineficiente para um mecanismo de reparo tecidual
efetivo. A origem destas células em processo de divisdo, no
miocardio, também ¢ incerta. Entretanto, a possibilidade de
que estas células em divisdo sejam de origem extracardiaca ¢
sugerida por estudos de pacientes submetidos a transplan-
tes heter6logos de doadores do sexo oposto. A bidpsia de
coragdes femininos transplantados em receptores do sexo
masculino evidenciou cardiomiocitos com cromossoma Y.
Dado que tais células se diferenciariam em tecido cardiaco,
duas origens potenciais tém sido sugeridas: na primeira, as
células teriam origem na MO, de onde elas seriam liberadas e
se diferenciariam em baixas taxas num processo de regenera-
¢do continua ou em resposta a uma lesdo aguda; na segunda
hipétese, representariam uma populagdo de células-tronco re-
sidentes cardiacas que permaneceriam nos cotos atriais do
receptor que sdo preservados durante o transplante cardiaco.

O isolamento de células-tronco/progenitoras de tecido
cardiaco reforga esta tltima possibilidade. Oh ef al.*’ relata-
ram a existéncia de células progenitoras residentes cardia-
cas. Diferente das células-tronco cardiacas identificadas como
lin-ckit"Scal- por Beltrami et al.,*® estas células sdo lin-ckit-
Scal®. Um terceiro relato de células progenitoras cardiacas
adultas em murinos e humanos foi feito pelo grupo de Chien;*
estas células seriam distintas das duas populagdes descritas
acima e seriam caraterizadas pela presenca do gene para islet-
1, uma proteina presente no coragao embrionario. Estudos
posteriores a partir de tecido cardiaco humano corroboram
nao so a existéncia dessas células, mas também a capacidade
das mesmas de adotarem o fenotipo de cardiomiocito madu-
ro in vivo € in vitro, na auséncia de fusao celular.

Até o presente momento, 0os mecanismos pelos quais a
terapia celular estaria promovendo melhora da fungdo em
coragdes lesados ainda sdo controversos, mas trés mecanis-
mos gerais sdo propostos: a) transdiferencia¢ao,***! b) fusao
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celular®*¢ e ¢) um mecanismo paracrino de secregdo de fato-
I.es.42-45

Frente a davida quanto a contribuicdo da transdife-
renciagdo e/ou fusdo, acredita-se que outros mecanismos,
além da incorporagdo de células-tronco propriamente ditas
em diferentes tecidos estejam envolvidos na melhora subs-
tancial da funcdo apds a terapia celular. Estudos recentes
tém demonstrado que a angiogénese observada em mem-
bros isquémicos de camundongos esta associada a agdo
paracrina mediada pelas células-tronco mesenquimais (MSC),
através de citocinas arteriogénicas liberadas no meio condi-
cionado (MC), descartando a incorporagdo destas células
a0s vasos como um pré-requisito para o efeito final de me-
lhora na perfusao local.***

Além da a¢do angiogénica via mecanismo paracrino, o
efeito antiapoptotico das MSCs foi demonstrado em um es-
tudo realizado por Gnecchi et al.,* no qual o sobrenadante
condicionado de MSCs transfectadas para superexpressarem
a proteina Akt foi capaz de reduzir o indice de apoptose em
cardiomiocitos isolados submetidos a privagdo de soro e
hipoxia. Ainda neste mesmo estudo, efeito antiapoptotico e
reducdo do tamanho do infarto foram observados quando o
meio condicionado obtido em condi¢@o de hipoxia foi injeta-
do no coracdo de ratos submetidos a ligadura permanente da
coronaria esquerda. O efeito cardioprotetor por via paracrina
foi também demonstrado in vitro e sugerido in vivo por
Uemura et al.,” que demonstraram que a cocultura de células
de medula 6ssea com cardiomidcitos foi capaz de reduzir o
indice de apoptose nos cardiomidcitos quando em condigao
de privagao de soro e hipoxia, utilizando um sistema de dois
compartimentos divididos por uma membrana (transwell
system). Recentemente, Takahashi et al.* mostraram que a
injecdo intramiocardica seguida de injegao intraperitoneal de
MC obtido da populacdo de células mononucleares da me-
dula 6ssea foi capaz de promover reducdo do tamanho do
infarto ¢ melhora funcional em ratos 28 dias apds o tratamen-
to. Por fim, a secregdo de fatores de crescimento pelas célu-
las de medula 6ssea poderia induzir células-tronco cardiacas
residentes a entrar em ciclo, multiplicando-se e diferencian-
do-se nos trés tipos celulares necessarios a regeneragao car-
diaca: cardimidcitos, células musculares lisas e endoteliais.

Conclusoes

Apesar dos avangos obtidos na ultima década, na area
de ciéncia basica, com relagdo a esta nova modalidade tera-
péutica, diversas questdes permanecem sem resposta. Pou-
co ainda se sabe sobre os mecanismos através dos quais a
terapia celular possa gerar resultados efetivos. Adicional-
mente, a melhor via para o transplante, o nimero total e a
concentragdo de células permanecem questdes importantes,
ainda sem definicdo. E incontestavel o fato de que diversas
células da MO exercem seus efeitos através de mecanismos
paracrinos e de que existe um complexo mecanismo de
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interacdo, contato ¢ liberagdo de sinais entre as células da
MO e as outras populagdes celulares nos o6rgaos lesados.
Angiogénese ¢ arteriogénese sdo processos complexos que
envolvem a participagdo de multiplas células e multiplas
citocinas. A agdo paracrina das células-tronco derivadas de
medula 6ssea ¢ atualmente considerada o principal mecanis-
mo de agdo da terapia com CMMO. A possibilidade de ativa-
¢do das células-tronco residentes no coracdo por fatores
exogenos ¢ uma alternativa que deve ser considerada.

Abstract

Cell transplantation for the treatment of cardiovascular diseases is
being investigated in many centers throughout the world. Various
cell lines, from well characterized stem cells to cell fractions
containing different types of cells, have been investigated in animal
models. Despite progress in the basic research of this new therapy
obtained over the last decade, many questions remain unanswered.
We still know very little about the mechanisms of action that may
lead to positive results after cell therapy. Additionally, the best route
for cell transplantation, the best number and concentration of cells
and the best cell type for transplant remain important questions that
are still undefined. It is a fact that many bone marrow cells exert
their effects through paracrine mechanisms, and that a complex
mechanism of interaction, contact and signal release exists between
these cells and other cell populations in damaged organs. Currently
the majority of human studies are focused on the use of adult and
autologous cells in contrast to the use of embryonic cells. This review
describes the main clinical trials that have been performed using
bone marrow-derived cells in the setting of four distinct heart
diseases: acute and chronic ischemic heart disease and chagasic
and dilated cardiomyopathies. Results from these studies
demonstrate the procedure to be safe and feasible, and potentially
efficacious. Undoubtedly more pre-clinical and clinical studies are
necessary to assess the real potential benefit of this new therapeutic
model. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009,;31(Supl. 1):75-81.

Key words: Cellular therapy; stem cell; bone marrow cell;
cardiopathy.
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