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Introdugao

Epilepsia é uma patologia bastante prevalente no nosso meio. Ha um numero significa-
tivo de pacientes que ndo obtém resposta com a terapéutica medicamentosa, o que
motivou a pesquisa de novas terapéuticas. O conceito de neurogénese no cérebro
adulto, hoje ja amplamente conhecida, principalmente a que ocorre na zona sub-
ventricular e na zona subgranular do giro denteado, motivou o desenvolvimeto de
técnicas que aproveitassem esse mecanismo na tentativa de obtengdo de efeitos
antiepileptogénicos e reparadores. A maior parte dos estudos em vigéncia hoje, e que
buscam tal finalidade, trabalha o uso de transplante de células progenitoras neurais ou
de células fetais em modelos experimentais. No entanto, a terapéutica com células-
-tronco de medula 0ssea parece bastante interessante e promissora. Em doengas neu-
rologicas nas quais os danos sdo frequentemente irreversiveis, as estratégias
regenerativas podem representar um novo caminho. Em nosso laboratorio, temos
estudado o potencial terapéutico de células-tronco da medula éssea no controle de
crises espontdneas recorrentes associadas ao modelo da pilocarpina com resultados
excelentes. Também ja esta em andamento o primeiro estudo em humanos utilizando
células-tronco de medula ossea para o tratatamento da epilepsia. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2009;31(Supl. 1):112-119.
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A incidéncia de epilepsia tem sido estimada em até 100
casos por 100 mil pessoas em paises em desenvolvimento.*¢

Epilepsia ¢ um disturbio cerebral caracterizado por pre-
disposi¢do a geracdo de crises epilépticas e pelas conse-
quéncias neurobiologicas, cognitivas, fisiologicas e sociais
dessa condi¢o.' As manifestagdes clinicas da epilepsia (cri-
ses) sdo recorrentes ¢ espontaneas, isto ¢, recorrem mesmo
na auséncia de doenga toxica metabdlica ou estado febril 2
Estas manifesta¢des clinicas sdo causadas pelo disparo
intenso, sincronizado e ritmico de populagdes neuronais no
sistema nervoso central.*

A prevaléncia no nosso meio ¢ estimada em 16,5 - 20,3/1000
respectivamente para a epilepsia ativa e inativa em Porto Ale-
gre (Fernandes, JG. "Epidemiologia das crises epilépticas em
Porto Alegre: um estudo populacional." Tese de Doutorado,
Curso de P6s-Graduagdo em Medicina, Universidade Fede-
ral do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 1993). Cerca de 10%-
20% dos pacientes tém suas crises inadequadamente trata-
das e 30% apresentam resisténcia a terapia medicamentosa.
Entre as epilepsias refratarias ao tratamento clinico, aque-
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las com crises parciais complexas com origem no lobo tem-
poral sdo as mais frequentes.

Epilepsia do lobo temporal e a refratariedade
terapéutica

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é reconhecida como
uma sindrome altamente prevalente, que atinge 40% dos
individuos que apresentam convulsdes. Usualmente, a ELT
¢ refrataria as drogas antiepilépticas e € cirurgicamente tra-
tavel.

A maior parte dos pacientes com ELT apresenta a res-
sonancia magnética do encéfalo sinais indicativos de escle-
rose mesial temporal (EMT).” A EMT ¢ definida por suas
particularidades anatomicas, caracteristicamente esclerose
hipocampal (EH) associada a graus variaveis de gliose e per-
da neuronal no hipocampo, subiculum, giro para-hipocampal
e cortex temporal inferomedial. A EH consiste na perda
neuronal e gliose marcadas no campo CA1 de Sommer e hilo
hipocampal, menos visivel em CA3 e CA4, com preservagao
relativa da estrutura de CA2 .*°

As alteragdes patologicas no hipocampo e regido
parahipocampal, implicadas na epileptogénese®’ estdo re-
lacionadas a reorganizacgdo estrutural e celular da forma-
¢ao hipocampal, neurodegeneragao seletiva, mudangas na
expressdo e fungdo de receptores de neurotransmissores
e canais i0nicos.'” Os danos neuronais evidenciados no
hipocampo parecem ser decorrentes de uma liberagao ex-
cessiva de glutamato no decorrer dos episddios comiciais,
que produz nos neurdnios pos-sinapticos um excessivo
influxo de célcio.

Clinicamente, a EMT manifesta-se por crises parciais
simples (CPS) com desconforto e calor epigastricos ascen-
dentes associados a distirbios comportamentais como o
medo. Ocorrem igualmente crises parciais complexas (CPC)
nas quais existe perda da consciéncia associada a auto-
matismos orofaciais e gestuais, podendo seguir generaliza¢ao
secundaria.” Apesar da maioria dos pacientes com diagnosti-
co de EMT responder de forma adequada ao tratamento clini-
co, 40% tornam-se refratarios as drogas antiepilépticas.'? Nes-
tes casos, a cirurgia da epilepsia —amigdalo-hipocampectomia
seletiva (AHS) — com a ressec¢do das estruturas mesiais do
lobo temporal, uncus, amigdala ¢ hipocampo ¢ uma opgao te-
rapéutica.'*'* Entretanto, ha morbimortalidade relacionada e,
mesmo nos melhores centros, ha um grupo de 20%-30% dos
pacientes que continuam com crises epilépticas e necessitam
de tratamento medicamentoso associado.'’

Por que pesquisar novas terapéuticas?

Pesquisas realizadas nas ultimas décadas trouxeram
muitos avanc¢os no desenvolvimento de farmacos anti-
epilépticos (FAEs). No entanto, um niimero significativo de
pacientes ndo obtém resposta com a terapéutica medica-
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mentosa, ¢, além disso, tais medicagdes nao previnem o de-
senvolvimento e progressdo da doenga.

Sabe-se que o deterioro mnemonico e das habilidades
cognitivas ocorre nas epilepsias cronicas, particularmente
em pacientes com epilepsia do lobo temporal, e ¢ principal-
mente relacionado a idade e a durag@o da patologia.'® '’ Tam-
bém ¢ importante salientar o alto risco de morte sibita nos
pacientes com epilepsia refrataria ao uso de farmacos anti-
epilépticos.'® Face a essas consideracdes, torna-se impres-
cindivel a tentativa de cura ou de, pelo menos, melhora na
qualidade de vida desses pacientes.

A resseccao cirtirgica focal de areas cerebrais epilep-
togénicas ¢ considerada a tnica terapéutica curativa dispo-
nivel para pacientes com epilepsia. No entanto, € restrita a
pacientes com epilepsia refrataria ao tratamento medica-
mentoso, e muitos deles ainda necessitam manter o uso des-
sas medicagdes apos a cirurgia. Ha também muitas formas de
epilepsia refrataria que nao sdo passiveis de tratamento ci-
rargico. Ademais, a cirurgia de epilepsia implica custo finan-
ceiro elevado e, em algumas situagdes, riscos que devem ser
considerados. O risco de ocorrerem complicagdes neurologi-
cas pos-cirirgicas varia entre 0%-25% ¢ a mortalidade de
0%-3%.'"2° Dessa forma, a busca de estratégias terapéuticas
menos invasivas e que tornem possivel o tratamento da epi-
lepsia a um maior nimero de pacientes ¢ plenamente justi-
ficada.

Epilepsia e neurogénese

Os modelos experimentais de ELT utilizam o processo
de kindling das estruturas limbicas (como amigdala ¢ hipo-
campo) ou inducdo de status epiléptico induzido por litio-
pilocarpina (ou outras substancias como acido kainico); ba-
seado nesses experimentos, formulou-se o conceito de que
um dano neuronal inicial desencadeia uma cascata de even-
tos neurobioldgicos que levam a ocorréncia de crises espon-
taneas.”’ Ao longo dos anos, esses experimentos também
auxiliaram na quebra do conceito de que células neuronais
adultas ndo poderiam se regenerar.

Até bem pouco tempo, a ciéncia desconhecia a capaci-
dade regenerativa do cérebro. Sabe-se hoje que, a despeito
do que se acreditou por décadas, novos neurénios podem,
sim, ser integrados a determinadas regides do encéfalo adul-
to a partir de células progenitoras neurais ou células-tronco
adultas neurais, em um processo chamado neurogénese.”
Na maioria dos mamiferos, a neurogénese ocorre ao longo de
toda a vida na zona subventricular do ventriculo lateral e na
zona subgranular do giro denteado no hipocampo.?

A neurogénese induzida por crises epiléticas e também
por outros insultos como isquemia cerebral ja foi amplamen-
te demonstrada.”* O conceito de neurogénese no cérebro
adulto, hoje ja amplamente conhecida, principalmente a que
ocorre na zona subventricular e na zona subgranular do giro
denteado, motivou o desenvolvimento de técnicas que apro-
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veitassem esse mecanismo na tentativa de obtengao de efei-
tos antiepileptogénicos e reparadores. A maior parte dos es-
tudos em vigéncia hoje e que buscam tal finalidade trabalha
o uso de transplante de células progenitoras neurais ou de
células fetais em modelos experimentais.”*® No entanto, a
terapéutica com células-tronco de medula 6ssea parece bas-
tante interessante ¢ promissora.

Células-tronco

As células-tronco (CT) representam uma unidade na-
tural do desenvolvimento embrionario e da reparacdo tecidual
e constituem um subconjunto de células imaturas, que tém
como caracteristica serem indiferenciadas e nao-especia-
lizadas. Assim, estas células apresentam a capacidade tanto
de se autorregenerar, ou seja, dividir-se e criar outras células-
-tronco, quanto de se diferenciar através de uma determina-
da via molecular e originar diferentes linhagens celulares.?”’

As células-tronco podem ser classificadas segundo a
sua potencialidade de diferenciagdo, e algumas células sdo
mais pluripotentes que as outras. Sdo chamadas de toti-
potentes as células capazes de gerar todos os tipos celulares
embrionarios e extraembrionarios, como o zigoto; podem ori-
ginar todas as células que formam o embrido (propriamente
dito) e sdo provenientes da camada interna do pré-embrido
(blastocisto, 5° dia de vida). As CT totipotentes t€ém a capa-
cidade de originar células derivadas das trés camadas
germinativas: mesoderma, endoderma e ectoderma. As célu-
las-tronco adultas (pds-natal) sdo multipotentes capazes de
gerar tipos celulares que compdem tecidos e 6rgaos especi-
ficos de seu local de origem, mas também pluripotentes, ou
seja, com capacidade de gerar células de outros o6rgaos e
tecidos. Sdo pluripotentes, mas com a habilidade de diferen-
cia¢do mais restrita.?’?

As células-tronco adultas, melhor denominadas soma-
ticas por encontrarem-se na intimidade dos tecidos do corpo
(soma), sdo responsaveis pelo reabastecimento tecidual ao
longo da vida e estao presentes na maioria dos tecidos, tais
como o sangue, a pele, o figado, o coragdo e o cérebro.”®
Acreditava-se que estas células teriam opgdes mais restritas
de diferenciagdo, podendo selecionar um programa de dife-
renciacdo dentre apenas poucas vias possiveis. Entretanto,
tém surgido evidéncias de que estas células poderiam trans-
diferenciar-se em células com origem germinativa distinta.
Exemplos disto sdo os estudos de Bjornson e colaborado-
res,”® que demonstraram que células isoladas a partir do
encéfalo de camundongos transgénicos podem se diferenci-
ar em células hematopoéticas, bem como os achados de
Mezey e col.,’! os quais comprovaram que células da medula
ossea diferenciam-se em células que expressam marcadores
neuronais. Em outro estudo, quando implantadas no encéfalo
de ratos, células da medula 6ssea humanas nao se trans-
diferenciaram em neuronios, mas perderam algumas de suas
caracteristicas e migraram por vias bem estabelecidas de
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migragao neuronal.* Entretanto, os dados obtidos até o mo-
mento ndo excluem totalmente explicagdes alternativas para
a possivel plasticidade de células-tronco adultas.** Assim, o
debate continua em aberto* quanto as observacdes de que
essas células se transdiferenciam em células de tecidos dife-
rentes daquele a partir do qual foram obtidas.

Por sua vez, a medula 6ssea (MO) ¢ uma fonte perma-
nente de células-tronco adultas.*> Uma das populagdes de
células da MO, as células-tronco hematopoéticas, € respon-
savel pela formacgao de todos os tipos de células sanguineas
do corpo. A populacdo de células estromais da MO pode
gerar, entre outros, 0sso e cartilagem.*¢ As células-tronco
mesenquimais encontram-se imersas no estroma medular.
Recentemente, uma populagdo que se diferencia em células
endoteliais foi identificada com sendo originaria da medula
6ssea.’” Assim, a MO parece conter trés tipos de populacdes
de células-tronco: hematopoéticas, estromais (mesenquimais)
e possivelmente progenitoras endoteliais.

Apesar de ja ter sido demonstrado que células da me-
dula 6ssea de camundongos podem derivar-se em microglia,*®
e neurdnios in vivo,*'*? ainda ndo se sabe qual(is) subpopu-
lagao(Ges) da MO foi(ram) capaz(es) de expressar este de-
senvolvimento neuronal. Além disso, a transdiferenciagdo
de células da MO em neurdnios no sistema nervoso central
foi também demonstrada em seres humanos.*’ Parece que a
incorporagdo destas células no tecido nervoso ¢ intensifica-
da frente aum dano tecidual. Ainda, mesmo que estas células
ndo regenerem o tecido lesado por se transdiferenciarem em
determinado tipo celular, ¢ provavel que a recuperagao de
fungdes cerebrais ou estabilizagdo da doenga neuroldgica
ocorra por outros mecanismos bioldgicos tais como a fusdo
celular, a liberagao de fatores troficos, citocinas ou ativacao
de células endogenas.*!

As vantagens em se estudarem células-tronco adul-
tas em contraste com as embrionarias incluem a maior faci-
lidade de obtencdo das primeiras, sendo que as células-
tronco da MO podem ainda ser obtidas em maior quantida-
de (ideal para aplicacéo clinica) do que as demais células-
tronco adultas. Ainda mais, elas podem ser obtidas a partir
de uma pequena amostra de MO de um dado paciente, ex-
pandidas em cultura, e readministradas a este mesmo paci-
ente. Assim, seria possivel evitar problemas associados com
a rejeicdo imunologica dos tecidos ou células transplanta-
dos. Finalmente, existem questdes ético-religiosas que en-
volvem o uso de células-tronco embrionarias, que se anu-
lam no caso de uso de células-tronco da medula 6ssea.

Células-tronco no tratamento de doencas do
sistema nervoso

Nas doengas neurolégicas, os danos sdo frequente-
mente irreversiveis, uma vez que mesmo que o sistema
nervoso central adulto abrigue inumeras células com poten-
cial de regeneracdo, ele ndo consegue recruta-las de maneira
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efetiva. Dessa maneira, estratégias que busquem promover
acréscimo de niimero e funcdo de células regenerativas
endogenas, ou ainda introduzir células com potencial rege-
nerativo no SNC através de transplante, podem representar
novas alternativas terapéuticas neste caso.

Tendo em vista o continuo progresso do conhecimen-
to arespeito da capacidade regenerativa do encéfalo em con-
junto com aquele sobre o potencial terapéutico das células-
-tronco, a reposigdo celular surge como uma alternativa pro-
missora no tratamento das doengas neurologicas. As abor-
dagens que vém sendo estudadas em pesquisa pré-clinica
sdo inumeras e compreendem basicamente estratégias que
tém como meta: a) a reposi¢do seletiva de neurdnios ou de
células da glia que tenham sido perdidas no curso de uma
determinada doenga ou em decorréncia de uma lesdo; b) a
indu¢do de neurogénese enddgena, ou ainda a regulagdo/
aumento da fungdo das células remanescentes através da
administragdo de células-tronco; as tltimas seriam respon-
saveis por uma liberacgao de fatores troficos capazes de pro-
mover essas modificagdes ou ainda prover neuroprotegao
ao tecido.

Dessa forma, tém surgido muitos estudos que avaliam
a seguranga e eficacia da administragdo de uma série de célu-
las das mais diversas origens: pluripotentes (i.e. embrionari-
as) ou de linhagem mais restrita como células-tronco ou
progenitoras neurais (fetais ou adultas), ou células de linha-
gens nao-neuronais (mesenquimais derivadas principalmen-
te de corddo umbilical ou medula éssea).** Além disso, célu-
las com potencial proliferativo limitado podem ser transfor-
madas através de oncogenes, mas a aplicag@o clinica fica
dificultada uma vez que essa técnica impoe questdes adicio-
nais de seguranga.®

Exemplo do amplo interesse que essa estratégia tera-
péutica tem despertado sdo as recentes demonstragdes que
o transplante de células-tronco melhora a fungdo cerebral
fisiologica em modelos de isquemia cerebral, doenga de
Huntington e traumatismo raquimedular.*-” Kim e colabora-
dores observaram melhora dos sintomas parkinsonianos em
ratos que receberam células-tronco embrionarias neurais, com
a geracdo de neurdnios dopaminérgicos que detinham pro-
priedades eletrofisiologicas e bioquimicas semelhantes
as células mesencefalicas ndo transplantadas.® Mais, estu-
dos recentes tém demonstrado a capacidade de diferencia-
¢do de células-tronco da medula 6ssea (CTMO) em progeni-
tores celulares com caracteristicas de células de Schwann,
capazes de apoiar a regeneragdo em nervos ciaticos de ratos
lesados apos trés semanas do transplante.*” Mimura e cola-
boradores demonstraram, em ratos adultos com nervos
ciaticos seccionados, um aumento significativo na velocida-
de de condug@o e no indice de escala funcional para nervo
ciatico no grupo transplantado com células-tronco compara-
do ao grupo controle ndo transplantado apds seis meses.*
Outros dados indicam que CTMO migram da corrente san-
guinea para a area isquémica e uma porcentagem pequena
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delas expressa marcadores neurais.*>'*> Da mesma maneira,
o potencial terapéutico das CTMO também tem sido estuda-
do em modelos de esclerose lateral amiotrofica,>®>* lesdo da
medula espinhal,®3¢ doenca de Parkinson,’” * doenc¢a de
Alzheimer,” e doenga de Huntington.® Para mais, verificar
Paula S et al.9!

Evidéncias experimentais do potencial
terapéutico das células-tronco em modelos
animais de epilepsia

Estratégias terapéuticas envolvendo implantes de teci-
dos fetais foram as primeiras a ser estudadas em modelos
experimentais de epilepsia. Entre elas esta o uso de células
fetais obtidas das regides de CA1 e CA3,% células liberadoras
de adenosina, células produtoras de GABA.% Logo, embo-
ra os efeitos do implante de tecido fetal hipocampal tenham
sido amplamente pesquisados em modelos animais de epi-
lepsia, ainda ha muito poucos estudos a respeito da eficacia
do transplante de células-tronco na ELT.%

Foi somente em 2004 que Chu e colaboradores® exami-
naram os efeitos de células-tronco neurais obtidas da zona
ventricular de embrides humanos nas crises espontaneas
recorrentes de ratos com epilepsia. Esses animais foram tra-
tados com pilocarpina, um agonista colinérgico cuja admi-
nistragdo ¢é capaz de reproduzir as alteragdes fisiopatologicas
e comportamentais da epilepsia do lobo temporal. O trans-
plante de células foi realizado 24 horas apds a aplicagdo de
pilocarpina, por via intravenosa. Entre 28 a 35 dias ap6s o SE,
apenas 13% dos animais que receberam as cé¢lulas apresen-
tavam crises comportamentais. Além disso, as células doa-
doras, expressando B-galactosidase, coexpressavam marca-
dores de interneuronios como GABA e parvalbumina, suge-
rindo que as cé¢lulas derivadas do transplante se diferenciam
em células sintetizantes de GABA. Em seu estudo, Chu ob-
teve uma redugdo drastica na frequéncia de crises (0,05+0,02/
dia nos animais transplantados vs 1,37+0,22 nos ndo trans-
plantados).

Em seguida, Riischenschmidt ef a/. transplantaram pre-
cursores neurais de camundongos nos hipocampos de ratos
tratados com pilocarpina e controles. Verificaram, entdo, que
estas células apresentavam propriedades intrinsecas e sinap-
ticas caracteristicas de neuronios. Os pesquisadores ndo
observaram diferengas nas propriedades funcionais entre
células transplantadas em ratos epilépticos ou controles.®

Em nosso laboratorio, temos estudado o potencial
terapéutico de células-tronco da medula dssea no controle
de crises espontaneas recorrentes associadas ao modelo da
pilocarpina. Ao administrar células da camada mononuclear
da medula 6ssea, por via intravenosa, imediatamente apds a
aplicac@o de pilocarpina, verificamos que as células trans-
plantadas migraram até o cérebro epiléptico e sobreviveram
1,3,5,10 ¢ 120 dias apds o transplante. Algumas das células
expressavam marcadores para microglia e neurdnios jovens.
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Além disso, as células parecem ter contribuido para uma menor
perda neuronal nos animais tratados e na preservacdo do
volume hipocampal. Quando avaliada a funcionalidade do
tecido, houve maior facilidade de se obter LTP (Potenciagdo
de longa duragdo) no grupo transplantado versus o grupo
epiléptico que ndo recebeu células-tronco. Finalmente, ape-
nas 20% dos animais do grupo transplantado apresentaram
crises espontaneas recorrentes apos 120 dias. Quando as
células foram administradas, também perifericamente, 22 dias
apos a inje¢do de pilocarpina, verificou-se que os animais
tiveram uma diminuicdo na frequéncia das crises de aproxi-
madamente 50%. Células transplantadas foram encontradas
dispersas por todo o cérebro dos animais epilépticos 45 dias
apos o transplante, em maior quantidade nas areas corticais
e no giro denteado do hipocampo, algumas expressando
marcadores neuronais. No estudo eletrofisiologico, a LTP
induzida por estimulag@o tetanica foi obtida em 100% das
fatias de animais controles ndo epilépticos, em 100% das
fatias de animais epilépticos tratados com CTMO e em ne-
nhuma das fatias dos animais epilépticos tratados com solu-
¢do salina. Os dados indicam que o transplante de células da
medula dssea protege e/ou previne a progressdo da epilep-
sia cronica. (Costa-Ferro, Z.S. "Transplante de células da
medula 6ssea na epilepsia experimental induzida por litio e
pilocarpina em ratos" Tese de Doutorado apresentada ao
programa de P6s-Graduagao em Fisiologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Agosto de 2008)

E vélido lembrar que na ELT é comum haver déficit
cognitivo, seja em pacientes ou em modelos experimentais.”*
Animais tratados com pilocarpina sabidamente apresentam
déficit de memoria espacial, associado com a grande morte
de células hipocampais induzida pelo modelo. Entretanto, as
células injetadas reverteram esse déficit, promovendo ndo
so reducdo da frequéncia de crises espontaneas recorrentes,
mas também melhora cognitiva na tarefa do labirinto aquati-
co de Morris Venturin, G.T. "Efeito do transplante de células
mononucleares da medula dssea na frequéncia de crises € no
desempenho cognitivo de ratos com epilepsia induzida por
litio-pilocarpina" Dissertacao de Mestrado apresentada ao
programa de Pos-Graduag@o em Neurociéncias da Universi-
dade Federal do Rio Grande do Sul. Junho de 2008.

Na maioria dos mamiferos, a neurogénese ocorre ao
longo de toda a vida na zona subventricular do ventriculo
lateral e na zona subgranular do giro denteado no hipocampo.
Os fatores que regulam essa proliferagdo in vivo ainda ndo
foram totalmente caracterizados, mas membros das familias
de fatores de crescimento FGF (fator de crescimento de
fibroblasto) e EGF (fator de crescimento epidérmico) sdo usa-
dos para propagar progenitores neurais iz vitro e podem ter
fungdes semelhantes in vivo.”? As células-tronco poderiam
promover a recuperagao funcional por outros meios que nao
areposi¢ao celular direta, como, por exemplo, pela secregdo
de fatores troficos. Esses fatores troficos poderiam, por sua
vez, promover a sobrevivéncia, migragao e diferenciacao de

células progenitoras neurais endogenas.”” Assim, as CT trans-
plantadas poderiam exercer um efeito trofico direto no tecido
ou levar a uma elevagio da atividade tréfica enddgena.

A ideia de que o mecanismo de ag@o das CT pode estar
ligado a fatores troficos ¢ reforgada por trabalhos que apon-
tam que o tratamento de células doadoras com uma mistura
de FGF-2 (fator de crescimento de fibroblasto) e BDNF (fator
de crescimento neurotréfico cerebral-derivado), anterior ao
enxerto dessas células fetais no hipocampo, ¢ eficiente na
supressao da epileptogénese,” e que o FGF-2, por exemplo,
contribui com a sobrevivéncia e diferenciagdo de neurénios
hipocampais em desenvolvimento em condi¢des adversas.”
Ainda, Kanter-Schlifke e colaboradores demonstraram em
estudo com terapia génica que a expressao aumentada de
GDNF no hipocampo de ratos suprime crises epilépticas em
modelo de abrasamento e status epilepticus (SE).”

Finalmente, se por um lado o SE induz um aumento
inicial na neurogénese no giro denteado,” a epilepsia do
lobo temporal cronica esta associada com neurogénese con-
sideravelmente diminuida.™ Hattiangady e colegas demons-
traram também que o declinio na neurogénese ¢ considera-
velmente maior em ratos que apresentam um maior niimero
de crises espontaneas recorrentes (CERs), sugerindo que a
maior frequéncia de CERs durante a epilepsia cronica é preju-
dicial a neurogénese no giro denteado.” Soma-se a isso o
fato de que durante a epilepsia cronica ha queda na concen-
tracao de diversos fatores troficos que atuam na proliferagio
de células-tronco neurais e que a neurogénese diminuida
pode contribuir para a persisténcia de crises e déficits de
memoria e aprendizagem.””* Logo, estratégias que aumen-
tem a produgdo de neurdnios no hipocampo epiléptico, como
o transplante de CT, seja exercendo efeito trofico direto ou
elevando a atividade trofica endogena, podem ser Uteis para
o tratamento da epilepsia do lobo temporal.

Estudos clinicos avaliando o potencial
terapéutico das células-tronco de medula 6ssea
na epilepsia

Sem duvida, os excelentes resultados obtidos com os
modelos experimentais conduzidos pelo grupo do nosso la-
boratério incentivaram o desenvolvimento de pesquisas
translacionais também conduzidas pelo nosso grupo.

O primeiro projeto a adotar a terapéutica com células-
-tronco em doengas neuroldgicas avaliou a seguranca do
procedimento em vinte pacientes com acidente vascular ce-
rebral (AVC) isquémico (Araujo, M.D. "Seguranca do trans-
plante autélogo de células mononucleares de medula 6ssea
no acidente vascular cerebral isquémico agudo extenso da
artéria cerebral média." Dissertac@o apresentada ao curso de
Pos-Graduagao em Medicina e Ciéncias da Satude da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul como parte dos
requisitos para a obtengao do titulo de Mestre em Medicina
- Neurociéncias. Porto Alegre, margo de 2008).7 Em dezem-
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bro de 2007 o Conep aprovou a execugao do primeiro estudo
em humanos utilizando terapia com células-tronco para o tra-
tamento da epilepsia. Iniciado em 2008, esse estudo tem como
objetivo avaliar a seguranca e eficacia do procedimento em
pacientes rigorosamente selecionados. Sdo alocados para o
estudo pacientes que tenham historia clinica de ELT bem
documentada através de eletroencefalograma e ressonancia
magnética, os quais devem evidenciar alteragdes claras com-
pativeis com a sindrome clinica. Apos a selegdo, os pacien-
tes iniciam um processo de reavaliagdo intra-hospitalar, no
qual sdo submetidos novamente a ressonancia magnética
(que deve confirmar o achado de esclerose mesial temporal).
Segue, durante 48 a 72 horas, investigagdo por meio de
videoeletroencefalograma (video EEG), cujo objetivo € regis-
trar as crises epiléticas originadas no lobo temporal. Sdo tam-
bém submetidos a extensa avaliagdo neuropsicologica a fim
de verificar a existéncia de possiveis déficits de memoria e
disfungdo executiva. Apos a verificagdo da congruéncia dos
dados, os pacientes sdao entdo submetidos ao implante das
células-tronco de medula 6ssea por meio de arteriografia (via
abordagem da artéria cerebral posterior).

A primeira paciente participante do estudo foi submeti-
da ao transplante de células-tronco em julho de 2008. Atual-
mente, com seis meses de seguimento, vem apresentando
uma resposta terapéutica animadora no que diz respeito ao
controle de crises ¢ ao desempenho cognitivo. E mais do que
isso, sem registro de efeitos adversos. Sem duvida, ha uma
grande expectativa de resposta clinica efetiva e segura nos
demais pacientes ja em estudo.

Abstract

Epilepsy is a prevalent pathology. A significative number of patients
do not achieve an adequate response to pharmacological therapy.
This observation has motivated the search for new strategies. The
now well known concept of neurogenesis in the adult brain, in par-
ticular in the subventricular and dentate gyrus subgranular zones,
has encouraged the development of strategies that might control
this mechanism in order to obtain either antiepileptogenic or repair
effects. Most studies focus on the transplantation of neural progeni-
tor or fetal cells in experimental models, although bone marrow
stem cell therapy is promising. In neurological diseases in which
damage is frequently irreversible, regenerative strategies could
represent a new path towards better treatment options. In our
laboratory, we have been studying the therapeutic potential of bone
marrow stem cells in controlling recurrent spontaneous seizures
associated to the pilocarpine model of epilepsy with excellent results.
We are also running the first study using bone marrow stem cell
transplantation in the treatment of epilepsy in humans. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2009,;31(Supl. 1):112-119.

Key words: Stem cells; bone marrow; epilepsy.
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