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RESUMO

SUMMARY

As células-tronco mesenquimais (CTMs) sdo uma popula-
¢do adulta de células que compartilham algumas carac-
teristicas fenotipicas com as células-tronco embrionarias,
mas carecem da preocupagdo ética ou da seguranga
associadas a tais células indiferenciadas. As CTMs estdo
localizadas, principalmente, na medula éssea e, em menor
grau, em outros tecidos. Elas podem ser positivamente
selecionadas, expandidas em cultura ex vivo, e se dife-
renciar para a linhagem de osteécitos, condrécitos e
adipocitos do tecido mesenquimal. As chamadas células
mesenquimais progenitoras (CMPs), precursoras de CTMs,
podem ser isoladas da medula dssea, resultando em pro-
duto homogéneo, contendo uma populagdo marcadamente
mais pura de CTMs, ou seja, sem o elevado nimero de
células contaminantes inerentes as técnicas de isolamento.
Além disso, as CTMs carecem de certos receptores co-
estimulantes, como os antigenos de histocompatibilidade
(HLA) da classe Il, e, localmente, secretam fatores, dimi-
nuindo a resposta das células T e permitindo a utilizacdo
alogénica como produto ja disponivel. As CTMs aumen-
taram a neovascularizacdo e a regeneracdo de cardio-
miocitos em uma série de modelos animais, acarretando
a melhoria do resultado funcional cardiaco e a limitagao
do progresso da insuficiéncia cardiaca. O(s) mecanismof(s)
de melhoria permanece(m) um assunto discutivel. As alter-
nativas incluem diferenciacdo direta das CTMs versus
secrecdo paracrina de fatores que indiretamente afetam
o tecido enddgeno e as células progenitoras locais. Ape-
sar de ainda se buscar o mecanismo exato da melhoria
cardiaca, fica claro que as CTMs alogénicas oferecem
terapia celular reprodutivel, barata e amigavel, do ponto
de vista regulatério, para o tratamento de moléstia
cardiovascular, que, para maior seguranca e eficiéncia,
precisardo ser investigadas por ensaios clinicos.

DESCRITORES: Células-tronco. Terapia tissular. Isquemia
miocéardica. Miocardio.

Allogeneic Mesenchymal Stem Cells
for Cardiac Repair

Mesenchymal stem cells (MSCs) are an adult stem cell
population that share some phenotypic characteristics with
embryonic stem cells but lack the ethical or safety concerns
associated with such undifferentiated cells. MSCs are located
primarily in the bone marrow and to a lesser extent other
tissues and can be positively selected, ex vivo culture
expanded and are able to differentiate into the mesenchymal
tissue lineage of osteocytes, chondrocytes and adipocytes.
A precursor of MSCs termed mesenchymal progenitor cells
(MPCs) can be further isolated from bone marrow resulting
in a homogenous product containing a significantly purer
population of MSCs without the high number of contaminating
cells inherent toMSC isolation techniques. Additionally,
MSCs lack certain co-stimulatory receptors such as HLA
class Il and locally secrete factors downregulating T cell
responses allowing for allogeneic usage as an off-the-shelf
product. MSCs increase neovascularization and cardio-
myocyte regeneration in a number of animal models resulting
in improvement in cardiac functional outcome and limitation
of the progression to heart failure. The mechanism(s) of
improvement remains a matter of debate. Alternatives
include direct differentiation of the MSCs vs. paracrine
secretion of factors that indirectly effect endogenous tissue
and local progenitor cells. While the exact mechanism of
cardiac improvement continues to be explored, it is clear
that allogeneic MSCs offer a reproducible, inexpensive,
regulatory-friendly cellular therapy treatment for
cardiovascular disease that will need to be investigated in
larger safety and efficacy clinical trials.

DESCRIPTORS: Stem cells. Tissue therapy. Myocardial
ischemia. Myocardium.
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o longo da dGltima década, o crescimento consi-
deravel no campo da biologia do desenvolvi-
mento e da biologia vascular levou a descoberta
de multiplos tipos de células, com potencial de ajudar
na angiogénese, na miogénese ou em ambas. As célu-
las, de maneira geral, podem ser classificadas em dois
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grupos: adultas e embrionarias. Potencialmente, cada
tipo de célula examinado comprovou sua eficacia em
modelos animais, apesar de, muitas vezes, os meca-
nismos exatos subjacentes a recuperagdo funcional
serem pouco claros. Todavia, os resultados de estu-
dos pré-clinicos vém servindo de base para justificar
os ensaios clinicos incipientes, tanto nos quadros agudos

como nos quadros cronicos.

Durante a fase inicial do desenvolvimento embri-
onario, especificamente nos primeiros oito dias apos
a fertilizagao, existe uma esfera cheia de liquido cujas
paredes sdo compostas por uma UGnica camada de
células circundando a cavidade. Os periodos de blastula
contém, aproximadamente, 200 a 250 células-tronco
embrionérias pluripotentes, que formam os blocos de
construgdo para toda a futura diferenciagdo e especi-
alizagao dos tecidos'. Essa pluripoténcia tem enorme
potencial clinico, e protocolos in vitro, tanto para
miogénese como para vasculogénese, foram publica-
dos por diversos laboratérios. Contudo, a pluripoténcia
tem um prego, pois ha uma série de questdes de
seguranca relativas a tumorgenicidade e a incapaci-
dade de controlar a diferenciacdo in vivo das células-
tronco embrionarias?. Dessa forma, é provavel que
algum nivel de diferenciacdo ex vivo seja necessario
para provocar resposta imune e potencialmente levar
a rejeicdo. Juntas, essas barreiras fundamentais tornam
o uso terapéutico das células-tronco embrionarias pouco
provavel em futuro préximo.

Considerando-se que as células-tronco adultas
contém a maioria das caracteristicas fenotipicas das
células-tronco embrionarias, embora carecam de al-
gumas de suas qualidades negativas, elas representam
a modalidade clinica inicial mais provavel para apli-
cagoes terapéuticas celulares difundidas das células-
tronco. As células-tronco adultas tém sido usadas atu-
almente em uma pletora de ensaios clinicos, em de-
corréncia de sua maior facilidade de obtencdo, da
eficacia comprovada em modelos pré-clinicos e do
perfil claramente seguro. Células-tronco adultas deri-
vadas da medula éssea podem ser categorizadas em
dois segmentos: hematopoiéticas e células-tronco
mesenquimais (CTMs). O microambiente da medula
Ossea constitui uma combinacdo de células-tronco he-
matopoiéticas combinadas com a rede de células do
estroma do tecido conectivo, junto com o processo
regulatério da hematopoiese’.

Atualmente, é essa populacdo de células-tronco
que estd sendo usada para tratar de certas anemias e
leucemias apés quimioterapia ablativa*. Essa popula-
¢do mononuclear/hematopoiética também foi aplicada
em estudos clinicos com resultados promissores®.

A otimizacdo continuada da retencdo celular e o
aperfeicoamento dos métodos de administracdo po-
dem aumentar ainda mais os beneficios funcionais
conseguidos com esse tipo de células. Todavia, pelos
motivos detalhados na discussdao a seguir, é a linha-
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gem de CTMs que oferece a maior promessa para
tratamento da moléstia cardiovascular.

Células-tronco mesenquimais

As CTMs, descobertas pela primeira vez na medu-
la 6ssea por Friedenstein et al.°, foram caracterizadas
por sua capacidade de formar coldnias aderentes in
vitro, que, fenotipicamente, se parecem a fibroblastos
(unidades formadoras de coldnias de fibroblasto — CFU-
Fs). Na medula dssea adulta, a frequéncia de CFU-Fs
clonogénicas varia de 1-20x10° células mononucleares
e sdo heterogéneas em tamanho, morfologia, prolife-
racdo e potencial de diferenciacao’. As CTMs locali-
zam-se principalmente na medula éssea, mas também
podem ser encontradas em outros tecidos, como gor-
dura, polpa dentaria, pele e, em menor grau, nas ex-
tremidades encapsuladas dos nervos sensoriais. Me-
todologias grosseiras para isolar tais células progenitoras
envolvem protocolos de centrifugacdo em gradiente
de densidade de Percoll, seguidos por aderéncia plas-
tica®. Contudo, isso resulta em grande nimero de
mondcitos e fibroblastos contaminantes, que reprimem
o verdadeiro potencial de crescimento da CTM, com
conseqlente excrescéncia de CTMs irregulares e pou-
co controladas.

As CTMs tém a capacidade de se diferenciar em
osteécitos, condriécitos, adipécitos e outros tecidos
derivados da camada mesenquimal, durante o desen-
volvimento inicial®®. Algumas evidéncias endossam a
capacidade de as CTMs se diferenciarem em uma li-
nhagem de células ectodérmicas, bem como expres-
sarem genes e proteinas de superficie representantes de
células do musculo liso e cardiomidcitos, tanto in vitro
como in vivo'®. O maior problema com a expansio da
cultura mesenquimal é sua dependéncia do soro fetal
bovino (SFB), que induz o fator de confusdo da varia-
bilidade lote por lote''. Isso, associado ao medo de
transmissdo de doenca bovina e a limitada reserva de
SFB, sem duvida resultara em investigacao continuada
para alternativas isentas de soro. A composicdo exata
de citoquinas que resultam no crescimento maximo de
CTMs nao diferenciadas nem transformadas, enquanto
preservam as anomalias cromossdmicas das células de
passagem tardia observada com CTMs expandidas em
cultura com SFB, continua desconhecida.

Identificacdo das células-tronco mesenquimais

A popularizagao das células-tronco, inclusive no
vernaculo, criou certa confusdo, até mesmo na comu-
nidade cientifica, a respeito da definicio de CTMs e
de células-tronco mesenquimais progenitoras. Esses
termos, as vezes, sdo confundidos com as células
mononucleares inteiras da medula 6ssea, embora essa
populacdo contenha apenas uma minoria de CTMs
(1/1.000 das células sendo células progenitoras
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pluripotentes verdadeiras)’. Ha varios marcadores
protéicos de superficie que podem vagamente definir
as CTMs. Especificamente, o marcador hematopoiético
CD45 falta nessas células; todavia, até isso depende
do método de isolamento e das condicdes de cresci-
mento da cultura®. Por si, a identificacdao de marcador
de superficie ndo basta para identificar CTMs. Os
marcadores precisam ser associados a ensaios de po-
téncia funcional in vitro ou in vivo para correlacionar
os resultados com o perfil de superficie, porque mes-
mo modifica¢bes insignificantes dos processos podem
resultar em selecdo e desenvolvimento de uma popu-
lacao indesejada.

Recentemente, uma populagdo minimamente di-
ferente de células-tronco foi identificada com a utiliza-
¢do de estratégias de selecdao negativa, resultando em
células progenitoras adultas multipotentes capazes de
efetuar a diferenciacdo entre linhagens mesenquimais,
endodérmicas e ectodérmicas'*'. Essas células pare-
cem ter potencial indefinido de expansao; contudo,
uma série de fatores limita seu uso clinico. Entre esses
fatores, incluem-se presenca extremamente baixa na
medula 6ssea, dificuldade de separagao, variabilidade
entre lotes, e elevado nimero de duplicagdes da
populagdo para atingir quantidades terapéuticas. Por
esses motivos, sob a perspectiva cientifica, embora as
células progenitoras adultas multipotentes sejam intri-
gantes, é pouco provavel que tenham aplicacdo clini-
ca em futuro préximo.

Outras estratégias utilizaram imunosselecdo com
anticorpos monoclonais (mAbs), como STROI-1 ou mAbs,
que reconhecem especificamente as células mesen-
quimais precursoras. Métodos secundarios marcados
por via magnética sdo entdo capazes de selecionar
somente essa populacdo de interesse, resultando na
disseminacdo de uma populacdo de células progenito-
ras mesenquimais homogénea e pura”''. Essa uniformi-
dade é critica para a reprodutibilidade e a consisténcia
da eficacia lote a lote. As células mesenquimais
progenitoras selecionadas dessa forma estdo anatomica-
mente localizadas em nichos perivasculares na medula
6ssea e por todo o corpo, exibem identidade fenotipica
e genética com os pericitos vasculares, e, quando ex-
pandidas ex vivo, sdo capazes de formar CFU-Fs do
tipo fibroblastéide e de se diferenciar em musculo liso,
osso, cartilagem e tecido adiposo'*. Em contraste as
CTMs, as células mesenquimais progenitoras retém na
cultura seu estado desdiferenciado, porém sdo facil-
mente dilataveis, ao contrario das células progenitoras
adultas multipotentes, fazendo das células mesenquimais
progenitoras um tipo de célula muito promissor para
aplicacdes terapéuticas.

Células-tronco alogénicas

A terapia com células-tronco autélogas traz uma
série de graves desvantagens. Primeiro, em geral, a

fonte de células é um paciente com doenca ja exis-
tente'>. Esse paciente pode estar instavel demais para

extrair as células de interesse, além de poder ter ren-
dimento inferior, com nimero maior de células com-
prometidas em decorréncia da idade avancada. Adici-
onalmente, etapas de imunosselecdo restringem o
nimero de células disponiveis para uso imediato, muitas
vezes sendo necessarias semanas de manipulagdo/
expansdo ex vivo para chegar a quantidades terapéu-
ticas. Mesmo em maos experientes, coloragdao Gram
com resultado falso positivo ou contaminacao real da
cultura podem fazer com que o produto expandido
ndo seja utilizavel. Os custos de tal processo e a
impossibilidade de aumentar a produgdo combinada
com barreiras de regulamentacdo, associados a efica-
cia inconstante do produto, tornam o desenvolvimen-
to de um produto autélogo indesejavel.

Hoje em dia, existem evidéncias endossando a natu-
reza imunoprivilegiada e imunossupressora das CTMs.
Esse efeito foi primeiramente observado na auséncia de
rejeicdo, quando CTMs geneticamente modificadas eram
transplantadas em babuinos'®. No homem, as CTMs fo-
ram usadas com sucesso para tratar moléstia aguda de
enxerto-para-hospedeiro apés transplante de células-
tronco alogénicas. A Osiris Therapeutics, empresa ame-
ricana especializada no desenvolvimento e na comer-
cializagdo de terapias celulares baseadas em células-
tronco, esta atualmente completando seu estudo clini-
co de fase lll, buscando aprovacao juridica para essa
indicacdo'. O mecanismo exato pelo qual as CTMs
escapam de reconhecimento imune permanece pouco
claro. As CTMs sdo capazes de inibir a proliferacao de
células T alo-reativas in vitro e podem até suprimir a
proliferacao de células T na reagdo linfocitaria mista
de terceiros'®. Uma das propriedades Gnicas imunofe-
notipicas das CTMs é a falta de certas moléculas co-
estimuladoras, como os antigenos de histocompatibi-
lidade (HLA) classe Il, CD40L e CTLA-4". Essa carac-
teristica ndo parece demandar dependéncia de conta-
to, nem inducio direta de apoptose de células T. E
mais provavel que resulte da secrecdo paracrina de
fatores como fator de crescimento tumoral-beta (TGF-
beta) ou fator de crescimento de hepatécito (HGF),
criando reducgdo local celular do nimero de compo-
nentes de imunorreconhecimento/resposta®.

As CTMs oferecem, portanto, potencial para se-
rem usadas como produto ja pronto, que pode ser
administrado para pacientes que ndao combinam gene-
ticamente, sem necessidade de terapia imunossupressora.
Isso permite a criagdo de um banco de células mestras
de jovens voluntarios saudaveis, com células-tronco
robustas, as quais podem ser perfeitamente caracteriza-
das, processadas de forma uniforme e validadas para
seguranca e poténcia antes de serem administradas ao
homem. Em tese, as células-tronco de um doador podem
ser expandidas, em cultura, para grandes ndGmeros,
podendo ser usadas para tratar milhares de pacientes
sem alterar as propriedades das CTMs, o que resulta
em preco baixo, retorno semelhante ao dos produtos
farmacéuticos, seguranca e facilidade de uso.
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Células-tronco mesenquimais para
reparo cardiaco

Ap6s infarto do miocérdio, embora tente compen-
sar, o coragao nao consegue atender as necessidades
do peri-infarto e dos cardiomidcitos hipertrofiados,
resultando em apoptose e expansdo da area infartada
inicial?'?2. Enquanto o coragdo tem, até certo ponto,
a capacidade de regenerar cardiomiécitos, seja por
causa da mobilizagdo das células progenitoras vindas
da medula éssea, migrando para o coragdo isquémico
(células-tronco cardiacas residentes), seja por efeitos
indiretos da angiogénese induzida pela citocina pds-
infarto, os resultados sdo insuficientes para alterar o
processo de remodelamento®. Portanto, foi proposto
que a administracdo exdgena de células-tronco pro-
genitoras pode ser capaz de ultrapassar esse limiar e,
junto com a resposta endégena pés-sobrevida pos-
infarto, reparar os cardiomiécitos danificados e des-
pertar o miocardio hibernado.

Nem todas as células progenitoras, porém, indu-
zem o efeito desejado. Mioblastos esqueléticos, ape-
sar de capazes de se implantar com sucesso no cora-
¢ao, nado foram capazes de se diferenciar em cardio-
mibcitos; ao contrario, reverteram-se para sua forma
combinada de miocitos esqueléticos?*. Esse nao-
pareamento dos tecidos pode levar a diferengas fun-
damentais na conducdo elétrica, resultando na maior
incidéncia de arritmia observada em estudos huma-
nos. Os ensaios clinicos investigando terapia autéloga
com mioblastos esqueléticos em pacientes submetidos
a cirurgia de revascularizagao miocardica foram inter-
rompidos por falta de eficiéncia, somada a preocupa-
¢ao relativa a seguranca em potencial durante o retar-
do na revascularizagdo, necessario para o processo
de crescimento autélogo. Em contraste, ha crescente
evidéncia sugerindo que as CTMs sdo capazes de
melhorar a funcdo cardiaca em modelos animais, de
porte tanto pequeno como grande, ap6s infarto do
miocardio. O mecanismo exato subjacente a esses
efeitos, porém, continua indefinido>2°.

Os primeiros estudos demonstrando potencial te-
rapéutico para a terapia celular em doenca cardiovascular
empregavam injecdo direta da medula dssea inteira no
ventriculo esquerdo apés crioinjdria?’. Apesar de usar
manipulacao de células-tronco com pré-tratamento de
5-azacitidina como agente de desmetilagdo do DNA
para propelir as células ao longo da via dos cardio-
miécitos e de ser um modelo de lesdo ndo-fisioldgica,
demonstrou que, mesmo em uma populagido hetero-
génea de células-tronco, poderia induzir melhoria car-
diaca limitada. Desde entdo, os pesquisadores tém
dirigido seu foco para popula¢des mais homogéneas
e bem definidas de células progenitoras para melhor
compreender os mecanismos de acdo e de otimizagao
da recuperagdo cardiaca.

Maximizar a sobrevida das CTMs transplantadas
no microambiente avascular do coracdo isquémico é
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critico para atingir o mais alto grau de eficacia. Assim
sendo, os pesquisadores experimentaram modificar
geneticamente as CTMs com a adi¢do de genes pro-
sobrevida, sendo o melhor exemplo o estudo de Mangi
et al.?® utilizando o gene Akt antiapoptético. Isso resul-
tou em sobrevida melhor e diferenciacdo de car-
diomidcitos, com normalizagdo quase completa dos
parametros cardiacos funcionais. Apesar da evidéncia
de que as ocasionais células-tronco progenitoras po-
dem exibir fenétipos/gendtipos cardiomidcito-especifi-
cos, incluindo alfa-actina, a cadeia pesada miosina,
troponina-T, conexina-43 e outros marcadores espe-
cificos de cardiomidcitos, a maioria das células trans-
plantadas ndo parece se diferenciar em cardiomiécitos
ou em nova vasculatura®?’. Elas podem, indiretamen-
te, alterar o processo de remodelamento cardiaco pés-
infarto, resultando na melhoria consistente do afina-
mento da parede, das propriedades hemodinamicas e
da funcdo diastdlica.

Melhora da funcao sistélica é raramente observa-
da em estudos pré-clinicos de CTMs, provavelmente
por causa da organizagdo incompleta dos sarcoémeros™.
Ao contrario, ap6s infarto do miocardio, as células
mesenquimais precursoras tém causado melhora sig-
nificativa, tanto da fungdo sistélica como da funcgao
diastélica; contudo, isso se deve possivelmente as di-
ferencas nos perfis de secrecdo de citocina e nas pro-
priedades arteriogénicas entre CTMs e células mesen-
quimais progenitoras'.

Estudos prévios usando células progenitoras en-
doteliais por administragdo intravenosa demonstraram
neovascularizacdo e angiogénese endégena de célu-
las progenitoras endoteliais ap6s infarto do miocérdio?'.
Esses trabalhos sugeriram que as células-tronco po-
dem diretamente fornecer o substrato para uma nova
vasculatura e também secretar fatores que aumentam
a angiogénese enddégena. Recentemente, a secregcao
paracrina de fatores pré-angiogénicos e antiapoptéticos
nas CTMs tem sido envolvida como fonte para estimu-
lar arteriogénese endégena, recuperando os cardio-
midcitos hipertrofiados e o inicio do ciclo celular dos
cardiomiécitos, e levando a melhoria funcional®'32,
Entre as citocinas que contribuem para esses proces-
sos, incluem-se fator de crescimento do endotélio vas-
cular (VEGF), fator de crescimento de fibroblastos (FGF),
fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF),
metaloproteinases de matriz, angiopoietina e outros.

Enquanto estudos de geneterapia com uma Unica
superexpressao ou apenas um desses fatores por si
nao conseguiram induzir melhorias continuadas na
funcdo cardiaca, as células-tronco secretando mdalti-
plos fatores em concentragoes fisiologicamente otimi-
zadas, com cada célula agindo como uma fabrica
microfarmacéutica, sdao mais provaveis®>3*.

Células progenitoras endoteliais sdo precursoras de
musculo liso bem como progenitoras de CTMs, porém
contém propriedades fenotipicas/genotipicas e até pa-
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racrinas diferentes das CTMs. Quando CTMs imunos- Administragcao de células-tronco mesenquimais
selecionadas sdo diretamente injetadas 48 horas apés para aplicag6es clinicas

infarto do miocardio na zona limitrofe peri-infarto de
camundongos, observa-se efeito dose-dependente no
nimero de arteriolas, definidas como tendo camadas
externas de mdasculo liso e positividade interna de
fator de von Willebrand'. Esse aumento de trés vezes
na densidade arteriolar secundario a doses mais altas
de células se correlaciona a melhoria média da fracao
de ejecao de 50% a 75% apds duas e seis semanas,
respectivamente, comparativamente as 48 horas inici-
ais poés-infarto (Figura 1). Quando foram usadas nesse
modelo, as células mononucleares depletadas de CTMs

As CTMs sdo ligeiramente maiores que as células-
tronco mesenquimais hematopoiéticas, porém em
modelos de roedores e de animais maiores mantém a
capacidade de migrar para o miocardio isquémico
depois da administracao intravenosa pés-infarto. Para
esse processo, a regulacdo do tempo é critica e pro-
vavelmente depende do aumento do ntimero de citocinas
quimioatraentes, que persistem por apenas dois a trés
dias*. Estudos usando CTMs de rato que expressam
betagalactosidase demonstraram que a migracdo e o

nio demonstraram diferenca comparativamente aos subseqiente enxerto somente sdo evidentes logo ap6s
controles tratados com solugdo salina. Esses achados administracao pos-infarto, enquanto a quimiotaxia para
foram confirmados em modelos maiores de ovinos o miocardio ndo esta presente quando as células sao
com infarto do miocardio. Existe clara diferenca entre administradas por via intravenosa duas semanas apos
uma popu|agéo de células-tronco derivada de medula infarto do miocardio. Todavia, apesar de o enxerto de
adulta, tanto no que se refere as propriedades fisicas células ser detectado imediatamente, estudos usando
como ao resultado funcional in vivo. Os estudos cli- CTMs marcadas com tecnécio (**"Tc) e com nanopar-
nicos deverdo claramente definir qual populacio de ticulas de ferro apés infarto do miocardio demonstram
células esta sendo usada, para, pelo menos de forma que a maioria das células fica presa nos pulmdes e
indireta, calibrar a eficacia dessas populagdes diferen- que apenas a minoria delas chega com sucesso ao
tes de células, bem como as vérias vias de administra- coracgdo, quatro horas ap6s a administragdo®. Mesmo
¢do no homem. com essas técnicas de marcacdo, é muito dificil
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com solucgdo salina (p < 0,01) e animais tratados com células mononucleares (p < 0,01) de medula 6ssea fresca, privada de STRO-T.
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quantificar exatamente o nimero de células que che-
gam ao coragao, ainda menos a viabilidade das célu-
las com o tempo. As atuais técnicas histopatolégicas
podem detectar essas células coradas, mas o coragao
deveria ser meticulosamente cortado em intervalos de
cinco microns, com cada se¢do sendo verificada para
um enxerto pareado, tornando tal processo arduo e
abaixo do desejado. Os relatérios preliminares do ensaio
intravenoso com CTMs alogénicas em pacientes com
infarto agudo do miocérdio, que esta sendo empreen-
dido pela Osiris Therapeutics, sugerem que os pacien-
tes tém tolerado, com seguranca, a administracao des-
sas CTMs e que ndo parece haver quaisquer eventos
adversos agudos. Enquanto a terapia intravenosa re-
presenta a abordagem menos invasiva e menos dis-
pendiosa, estratégias com o objetivo de localizar a
administracdo e maximizar o enxerto poderdao forne-
cer resultados clinicos melhores.

Embora células progenitoras endoteliais, células
mononucleares da medula éssea e células progenitoras
endoteliais selecionadas sejam administradas rotinei-
ramente a pacientes pés-infarto do miocéardio por
administracao intracoronéria, essa via de administra-
¢ao ainda precisa ser otimizada para as CTMs. Relatos
prévios sugerem que as CTMs expandidas em cultura
tendem a formar agregados precoces na circulagao
coronéria, resultando em microinfartos e dispersao de
enzima cardiaca. Isso pode decorrer de cultura com
soro bovino, de viscosidade inerente das células ou
de velocidades inadequadas do fluxo de administra-
¢do. Todavia, até hoje, ndo podem ser administradas
por via intracorondria ou intravenosa em moléstia
cardiaca de isquemia cronica por falta de maior res-
posta ao estimulo das citocinas responséaveis pelo trans-
porte para o miocardio a partir do sistema circulatério.
Dessa forma, devem ser utilizadas as estratégias que

visam a injecdo direta no musculo cardiaco.

Sistemas de administracdo por cateter endoven-
tricular que mapeiam a zona limitrofe elétrica entre os
miocérdios vidvel e necrético oferecem a possibilida-
de de apontar com precisdo para a regido peri-infarto
do coracdo, enquanto mantém abordagem minima-
mente invasiva para o paciente. Sistemas como o NOGA-
Myostar tém sido usados com sucesso em muitos ensaios
com células-tronco da medula 6ssea e estudos pré-
clinicos com animais de grande porte**. Mesmo os
cateteres endoventriculares “cegos”, sem sistemas de
mapeamento, sdo capazes de injetar as células direta-
mente na parede ventricular, apesar de sem a locali-
zagao exata da injecao oferecida pelo sistema NOGA.
Falta determinar se uma abordagem epicérdica cirtr-
gica supera a administracdo endoventricular e garante
para o paciente o risco adicional de anestesia geral.
Os produtos da préxima geragdo poderdo incluir cé-
lulas-tronco com carregador ou arcabouco para asse-
gurar enxerto e sobrevida inicial. Diversos ensaios
clinicos programados para comegar a inclusdo em
futuro préoximo tentarao responder a essas perguntas,
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além de determinar a eficacia de uma variedade de
CTMs ou células semelhantes a células mesenquimais
progenitoras, a metodologia ideal de administracdo e
0 mais propicio momento de administracao.

CONSIDERAGOES FINAIS

A medula 6ssea adulta fornece uma fonte confia-
vel e renovavel de CTMs, que podem ser selecionadas,
expandidas em cultura e caracterizadas para maximizar
o potencial de diferenciagdo para as linhagens de
osteécitos, condridcitos e adipdcitos mesenquimais.
Nessas células, faltam certos receptores co-estimulan-
tes, que permitem sua evasdo da rejeicdo imune in
vivo e a capacidade de usar CTMs como um produto
alogénico pronto. As CTMs, usadas em muitos mode-
los animais, tém demonstrado melhorar a funcao car-
diaca apds infarto do miocardio e prevenir a progres-
sao de insuficiéncia cardiaca. O mecanismo exato do
reparo cardiaco ainda nao foi esclarecido, mas prova-
velmente resulta da combinacao de secrecao paracrina
de citocinas proé-arteriogénicas e antiapoptéticas ou
tecido endégeno, bem como de diferenciacdo direta
das CTMs em neovascularizacdo ou cardiomiocitos.
Para aplicagoes clinicas, a homogeneidade do produ-
to e a reprodutibilidade lote a lote serao fundamentais
para fins de regulamentagdo. Os métodos atualmente
utilizados para isolar CTMs levam a alto grau de con-
taminagdo com células ndo-progenitoras, resultando
em evolugdo inferior a desejada. As estratégias com o
objetivo de selecionar células progenitoras endoteliais
podem render uma populagdo que reproduz apenas
as células progenitoras, oferecendo produto mais efi-
ciente e mais bem caracterizado. O uso de células-
tronco alogénicas para moléstia cardiaca continua a
ser uma area muito promissora e os protocolos clini-
cos voltados a investigar as vias e o momento de
administracao serdo decisivos na maximizacdo de seu
beneficio terapéutico.
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