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RESUMO: O transplante de células-tronco hemopoéticas (CTH) tem sido utilizado no tratamento de
doencas hematolégicas adquiridas, como a anemia aplastica, e nas doencas onco-hematolégicas, como
leucemias e linfomas, com o objetivo principal de reconstituir a celularidade e as fungbes imunoldgicas
e hematoldgicas do receptor apOs erradicagdo prévia completa do tecido medular (mieloablagdo e
imunoablagdo). Mais recentemente, o transplante de CT direcionou-se para doencas auto-imunes, alguns
tipos de tumores, recuperagdo de tecidos (muscular, nervoso) e, mais recentemente, lesfes isquémicas
e ndo-isquémicas do miocéardio que evoluem para insuficiéncia cardiaca terminal. As CT sé&o caracterizadas
por sua alta plasticidade, podendo gerar células de diversas linhagens (hematolégicas, imunolégicas,
teciduais). O conceito inicial de que as CT poderiam ser obtidas apenas de tecidos embrionarios, cordao
umbilical e medula 6ssea foi abandonado, j& que células do cérebro, musculo, fibroblastos, entre outras,
podem participar ou contribuir para a reparacdo de tecidos diferentes daqueles de origem. Tais evidéncias,
associadas a possibilidade de expansdo das CT ex vivo, apontam para uma profunda revolugdo na
Medicina reparadora. Para os portadores de cardiopatias, os resultados experimentais e clinicos séo
alvissareiros, existindo, no entanto, inimeras e novas questdes a serem respondidas em relacdo ao

procedimento, 0 que abre perspectivas para uma nova era na terapia desses pacientes.

DESCRITORES: célula-tronco hemopoética, terapia celular, cardiomiopatia dilatada.

INTRODUCAO

Até recentemente, a terapia com células-tronco
hemopoéticas (CTH) e o transplante de medula dssea
(TMO) estavam restritos ao tratamento de portadores
de hemopatias e tumores solidos. Desde o primeiro
relato de Mathé e do uso de CT em pacientes leu-

cémicos, descrito por Thomas?, a inoculacdo de CTH
de doadores visa reconstituir a celularidade e as
fun¢des imunolégicas e hematolégicas do tecido me-
dular afetado nesses pacientes®.

O procedimento, antes especulativo e experimen-
tal, sedimentou-se ao longo dos anos e modificou a
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histéria natural de diversas doencgas consideradas
incuraveis, como a anemia aplastica e a leucemia
mieléide crdnica, que passaram a ter uma perspecti-
va de cura, fato até entdo impenséavel?s.

Ao final da década de 80, apos sua identificagéo
no sangue periférico e a possibilidade de obtencéo
de um grande numero de células, ap6s expansao e
mobilizacdo com fatores de crescimento granulocitico,
associado ou ndo a quimioterapia as CTH tornaram-
se a opcao primaria para transplante na modalidade
autogénica, o que persiste até os dias atuais*®.

A terapia com CTH era indicada inicialmente
para o tratamento de doengas hematoldgicas adquiri-
das, como a anemia aplastica, e doengas onco-he-
matoldgicas, como as leucemias e os linfomas. Expe-
rimentalmente, outras doencgas oncolégicas, heredita-
rias e auto-imunes integraram posteriormente o espec-
tro de indicacbes do transplante de CTHS7.

A crenca de que as CT tissulares eram capazes
de gerar unicamente células de seus préprios tecidos
foi abalada por estudos mais recentes em que CT de
medula 6ssea, cérebro, mulsculos e outros tecidos
participaram e contribuiram para a reparacédo de te-
cidos diferentes, que ndo os de origem. Tais evidén-
cias, somadas a possibilidade de expansdo das CT
ex vivo de diferentes linhagens, apontam para uma
profunda revolu¢do na Medicina regenerativa e repa-
radora®.

No momento, existem inimeras questdes, algu-
mas respostas e uma grande pressdo para a implanta-
¢do do tratamento com CT de diversas origens, inclu-
sive embrionarias, nas entidades clinicas para as
quais ha poucas opcgdes terapéuticas. Esse fato obriga
0 médico a aumentar o seu conhecimento cientifico
sobre o tema, em seus diferentes aspectos, tanto em
relagdo aos métodos de obtencdo e selegdo, como
no que diz respeito a0 manuseio para emprego efetivo
na terapia clinica.

CELULAS-TRONCO

As CT podem ser definidas como populac¢des de
células indiferenciadas que apresentam potencial de
divisdo, auto-renovacao e capacidade de gerar proge-
nitores para diversas linhagens de células especia-
lizadas. Os novos conceitos baseados em estudos
com CTH e outras CT tissulares somaticas adultas
evidenciam que ambas tém a capacidade de diferen-
ciacdo que ultrapassam as barreiras tissulares. Da
mesma forma, algumas células somaticas adultas ja
especializadas podem reverter seu estado de diferen-
ciacdo, gerando novos progenitores e voltando assim
a contribuir para o pool inicial de CT8. Essas células
possuem plasticidade ou metamoirosis, que é a ca-
pacidade de aquisicdo de fendtipo diverso do tecido
de origemé.

Nos individuos adultos, a medula 6ssea ativa esta
presente nas vértebras, costelas, cranio, ossos iliacos
e na extremidade proximal do fémur, locais onde ocorre
a hematopoiese (figura 1). O tecido hemopoético é
composto de células hemopoéticas, estroma medular
e uma rede de microvasculatura que formam um micro-
ambiente propicio ao crescimento e desenvolvimento
das CTH. A partir da CTH primitiva, ocorre uma prolife-
racdo e derivagdo para precursores da linhagem linfoide
(células B, T e NK) e miel6ide (eritrécitos, mondcitos,
neutréfilos, eosindfilos, basdéfilos e plaquetas).

No estroma da medula 6ssea sdo encontrados
adipécitos, fibroblastos, macréfagos, células reticulares
e endoteliais que secretam moléculas extracelulares,
como colageno, glicoproteinas (fibronectina, trom-
bospondina) e glicosaminoglicanos (acido hialurénico,
derivados condroitinicos), cuja finalidade é formar a
matriz celular primordial para a sobrevivéncia das
CTH (figura 2). As CTH primitivas expressam moléculas

Figura 1 - Aspiracdo de células tronco hemopoéticas de medula
Ossea.

Figura 2 - Separagdo de células tronco hemopoéticas em gradiente
de Ficoll.
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de superficie, dentre elas os CD34+, receptores para
fatores de crescimento que estdo envolvidos na regu-
lagdo e no desenvolvimento da hemopoese.

Estudos iniciais® sobre as CTH e o complexo
celular demonstraram que existe uma populacdo bem
hierarquizada de linhagens progenitoras responsaveis
pela formacdo das células presentes no sangue pe-
riférico. As células do estroma, também conhecidas
como mesenquimais, dao origem a células que irdo
compor diversos tecidos, como cartilagem, 0sso, gor-
dura e mdasculo.

A conversdo de CTH em células ndo-hemopoética
(neural, hepética, muscular, pancreatica) observada
nos modelos experimentais evidencia a plasticidade
dessas células. Em lesdes teciduais, a administragéo
endovenosa ou local de CT contribuiu para a repa-
racdo do tecido, com comprovagao da presenca dessas
células no local em que foram injetadas®.

Nos estudos experimentais em que a indugéo
de infarto do miocérdio foi seguida da administracéo
local de CTH, observou-se recuperacgéo tecidual, cres-
cimento de tecido muscular sadio e evidéncias de
neoangiogenese'®!!, A regeneracao tecidual observa-
da com CTH de origem medular também pode ser
obtida com CTH do sangue periférico apos mobilizacéo
com o fator de crescimento G-CSF (fator estimulador
de col6nia de granulécitos)?.

A identificacdo das fontes de CT pluripotentes
ou multipotentes com capacidade proliferativa que,
submetidas a protocolos de diferenciagdo especificos,
possam servir de base terapéutica para a recuperacao
de les@es teciduais, abre perspectivas para o tratamento
de doencas neuroldgicas como Alzheimer, Parkinson,
doencgas auto-imunes, doengas cardiacas cronicas e
infarto agudo do miocérdio.

CT HEMOPOETICAS E DE OUTRAS ORIGENS NA
TERAPIA DAS CARDIOPATIAS

As CT embrionarias revelam potencial de matu-
ragdo e aquisicdo de todas as caracteristicas fenotipicas
do tecido-alvo. Os aspectos éticos da utilizagdo dessas
células ainda se encontram em debate, em que pese
a recente aprovagao pelo Congresso Nacional brasi-
leiro do uso de células embrionarias que, no momento,
ndo estdo sendo consideradas para o tratamento de
cardiopatias.

A medula dssea contém CT adultas multipotentes
que apresentam elevada capacidade de diferenciacéo.
Héa subpopulagbes (CT hematopoético-endoteliais)
que possuem potencial de diferenciagdo em cardio-
midcitos. A plasticidade das células da medula 6ssea
favorece sua diferenciacdo de acordo com o tecido
circundante e o pés-infarto imediato é o melhor periodo
para sua utilizagdo antes que se forme o tecido ci-
catricial.
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Dentre as CT teciduais, os mioblastos localizados
na lamina basal do musculo esquelético adulto séo
potenciais candidatos para a recuperagdo de areas
pos-infarto com lesdes irreversiveis. Tais células apre-
sentam plasticidade limitada e estdo dirigidas para
a formagéo da linhagem miogénica com menor chance
de transformacdo em tecido cicatricial, em relacdo
as células de medula 6ssea, o que recomenda que
sejam usadas em areas pos-infarto antigas, nas quais
existe tecido cardiaco necrético e grande quantida-
de de tecido fibroso.

ApOs o transplante, os mioblastos formam uma
conexdo frouxa com os midcitos nativos. Em modelos
experimentais, verificou-se que sua administracdo
aumenta a fragdo de ejeg¢do ventriculart®14,

O infarto do miocardio causado pela obstrucao
de um vaso sanguineo que irriga um segmento do
ventriculo esquerdo priva essa area de sangue e
oxigénio, causando a morte das células contrateis e
criando uma area de necrose. Os miécitos apresen-
tam taxa de divisdo muito limitada e as células sobre-
viventes adjacentes ao infarto ndo conseguem repo-
voar a area lesada. A regido do infarto é entao substi-
tuida por fibroblastos ndo-contrateis, o que causa a
morte dos midcitos saudaveis adjacentes, expandin-
do a lesé&o inicial.

Pacientes com &rea de necrose miocéardica extensa
desenvolvem remodelacdo do ventriculo esquerdo e
aneurisma, progredindo para insuficiéncia cardiaca
congestiva e 6bito. Assim, a circunscri¢do e a reparagao
da éarea cardiaca lesada apdés um infarto tém relacédo
com a sobrevida dos pacientes. A terapia farmacologica,
a cateterizagcdo precoce da artéria comprometida e o
restabelecimento da circulagéo s&o objetivos prementes
no tratamento do paciente pds-infarto, seja por meio
do uso de stents ou da revascularizacé@o cirdrgica.

Pacientes que ndo apresentam melhora tornam-
se candidatos ao transplante cardiaco, que € a Ultima
opcgao terapéutica para aqueles que sobrevivem e
desenvolvem insuficiéncia cardiaca grave (figura 3).
Contudo, essa alternativa é limitada pela oferta redu-
zida de 6rgaos provenientes de doadores cadaveres.

ApoOs o infarto, a &rea lesada precisa formar novas
conexdes fisicas e neurais com o restante do musculo
cardiaco para conduzir os sinais elétricos que permitem
a sincronia das contragfes. Acredita-se que o transplan-
te de CT na regido do infarto possa levar a diferencia-
¢do celular, dando origem a um tecido de “reparo”
capaz de restabelecer a conexdo entre a regido afe-
tada e o miocardio saudavel, possibilitando a recupe-
ragdo das fungdes cardiacas.

Strauer et al.’® transplantaram células aut6logas
mononucleares da medula 6ssea em 10 pacientes
com infarto agudo do miocardio. Durante a angioplastia
coronariana, essas células foram injetadas na artéria
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Figura 3 - Raio-x de térax de paciente com insuficiéncia cardiaca
submetido a terapia com células tronco hemopoéticas
autéloga de medula dssea.

qgue irriga a regido infartada por meio de cateter-
baldo. Nos trés primeiros meses de seguimento, houve
diminuicdo da area infartada (ventriculografia esquer-
da), além de aumento da contratilidade da parede
afetada. Os resultados mostraram que o transplante
de células de medula éssea possibilita a reparagéo
tissular quando realizado num periodo de cinco a
nove dias pos-infarto.

Siminiak et al.* administraram células CD34",
obtidas da medula 6ssea autoléga, em pacientes na
fase aguda de infarto de miocardio. Ndo foram obser-
vados efeitos adversos decorrentes do procedimento
de injecdo intracoronaria das células (cateter-baldo
— angioplastia coronéria transluminal percutanea).
Ha, contudo, necessidade de maiores estudos clinicos
para a confirmacdo da eficacia da metodologia.

Stam et al.?”*® realizaram o transplante de CT
tronco de medula 6ssea em 12 pacientes com pelo
menos 10 dias de infarto. Ap6s a aspiracao da medula,
as células foram separadas utilizando anticorpo mono-
clonal (anti-CD133) associado a esferas magnéticas.
Foram entdo injetadas na regido do infarto durante
o implante de ponte de safena com circulagéo extra-
corporea (CABG). Os autores relataram auséncia de
complica¢gBes associadas ao procedimento, aumento
da perfusdo na regido que recebeu as células (cin-
tilografia), aumento da fracdo de eje¢do e diminui-
¢do da dimenséo do ventriculo esquerdo (figura 4).

Siminiak et al.*®realizaram transplante de mioblas-
tos autélogos em 10 pacientes que haviam sofrido
infarto de miocardio pelo menos trés meses antes e
que foram submetidos a CABG. Mioblastos mantidos
em cultura por trés semanas foram injetados na area
acinética do coragdo apds constricdo da anastomose
durante o procedimento de CABG. O seguimento de
12 meses dos pacientes mostrou que a fracdo de
ejecdo, que era de 25 a 40% antes do implante,

aumentou para 29 a 47%, além de terem sido obser-
vadas alterag@es positivas na contratilidade segmentar.

No Brasil, Vilas-Boas et al.?*?! realizaram trans-
plante de células autélogas de medula 6ssea em
pacientes com cardiomiopatia dilatada devida a doen-
¢a de Chagas. As células foram injetadas na coronaria
e 0 seguimento por seis meses de 10 pacientes
submetidos ao procedimento demonstrou auséncia
de complicacdes e melhora significativa dos parametros
funcionais ja nos primeiros 30 dias apos o transplante.

Perin et al.?? realizaram o transplante aut6logo
de células mononucleares da medula éssea em cinco
pacientes portadores de cardiopatia isquémica terminal
gue se encontravam em fila de espera para transplante
cardiaco. Inje¢des transendocardicas guiadas por ma-
peamento eletromecénico permitiram a introducédo
das células no coracdo. Os resultados mostraram
auséncia de complicagfes associadas ao procedimen-
to, além de diminuicdo ndo significativa das areas
de DR de perfusdo, com melhora sustentada no
VO,Max durante 12 meses de seguimento.

Cohen et al.?® consideram que, para 0 sucesso
do transplante de CT, sdo cruciais a sobrevida e
adaptacdo das células, além de sua interagdo com
0s miécitos saudaveis. Para isso, esses pesquisadores
tém desenvolvido moldes biodegradaveis para serem
implantados na &rea da lesdo cardiaca apés o infarto
em associacdo com as CT, visando fornecer-lhes
suporte.

Resultados em animais demonstraram que, dois
meses apoOs o transplante, ocorre crescimento de
novos vasos no tecido cardiaco saudavel em direcao
ao “bioenxerto”, com diferenciacdo das CT transplan-
tadas em fibras musculares com estrutura similar a
do tecido cardiaco, formacédo de sinapses e degene-
racdo do material utilizado para suporte das células.
Além disso, as alteragdes do grupo ndo-transplantado,

Figura 4 - Introducédo intramiocéardica de células tronco hemopoéticas
autéloga de medula dssea.
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representadas por dilatagdo do ventriculo esquerdo
e perda das fungOes cardiacas, ndo se mantiveram
no grupo transplantado.

Os modelos experimentais e a experiéncia clinica
inicial no transplante de células abrem novas perspec-
tivas para a regeneracdo de érgdos com lesdo irre-
versivel, incluindo o miocardio. Contudo, maiores inves-
tigacbes sdo necessarias para estabelecer o papel
do transplante de células na pratica clinica e para
tornar sua administragcdo mais adequada e eficaz.

No Brasil, estd em desenvolvimento o Estudo
Multicéntrico Randomizado de Terapia Celular em
Cardiopatias, que envolve cerca de 40 instituicdes

com o objetivo de testar a seguranga e a efetividade
das CTH em 1.200 pacientes com infarto agudo do
miocardio, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia cha-
gasica e doenca isquémica cronica do coracdo. Com
isto, espera-se inserir a terapia celular na prética
médica no pais e auxiliar a responder as inUmeras
e novas questdes em relagdo ao procedimento. Ques-
tiona-se qual das patologias envolvidas obtera melho-
res resultados com o uso dessa modalidade terapéu-
tica. E preciso ainda responder que tipo de célula,
namero e via de administracdo irdo se mostrar mais
efetivos na implantagdo e na reparacdo do miocardio.
Como se pode ver, a era da terapia celular esta
apenas comecando.
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ABSTRACT: Stem cell (SC) transplant has been successfully used as a therapy for the treatment
of hematological disorders (aplastic anemia) and onco-hematological diseases (leukemia, lymphoma) with
the main purpose of restoring hematological-immunological functions and cellularity in the recipient
previously submitted to myeloablative and immunoablative procedure. In the last few years SC has been
applied in autoimmune diseases, specific tumors, nervous and muscle tissue repair, and more recently
in cardiac ischemic and non-ischemic lesions that culminate with cardiac terminal function. SC presents
high plasticity generating several cell lineages (hematological, immunological, tecidual) that differs from the
original cell. The primary concept that SC could be obtained only from embrionic tissues, cord blood, and
bone marrow has changed since cells from brain, muscle, fibroblasts, and others, could participate in
several tissues repair which present different origin. SC high plasticity and the possibility of its ex vivo
expansion sign for a revolution in the field of tissue repair in Medicine.Data of experimental and clinical
research open a new era in the therapy of cardiac disease and to a new question in the field of stem

cell therapy.

DESCRIPTORS: hematopoyetic stem cell, cell therapy, cardiac diseases.
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