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Terapia com células tronco em doencas vasculares

Stem cell therapy in vascular diseases
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Apesar dos avancos cientificos, as doencas
vasculares sdo responsaveis por um terco dos oObitos.
Entender a biologia das células tronco e a terapia celular
pode significar importante avanco na reducao desta
mortalidade’.

O termo “célula-tronco” foi proposto por
Alexander Maksimov (1908) ao desenvolver "a teoria
unitaria da hematopoiese”, imaginando um progenitor de
célula-tronco comum para todos os elementos do
sangue?.

A mencao as células troncos capturou a
imaginacao coletiva, com a ilusdo de que se tratava de
uma panaceia para cura da maioria das doencas. Embora
alguns oferecam terapia com células-tronco, a maioria
ainda nao ¢ baseada em ciéncia sélida.

A forma de estudar células troncos no passado era
por meio de embrides animais. Isto conteve o avanco
cientifico, pois era eticamente impossivel sacrificar um
embrido humano para estudos’.

Em 1962 John Gurdon? substituiu o nicleo de um
ovo embrionario de sapo pelo de uma célula intestinal
adulta. O ovo se transformou em embrido e
posteriormente em sapo. Isto provou que no nlcleo de
qualquer célula adulta havia informacdes para se gerar

*Correspondéncia:

um novo ser com todas suas células diferenciadas. O
crescimento e a especializagao de uma célula adulta ndo
apagam genes responsaveis pelo desenvolvimento e
diferenciacao.

Os cientistas Shinya Yamanaka e Kazutoshi
Takahashi em 2006 identificaram em camundongos
quatro genes em células adultas que poderiam produzir
células indiferenciadas capazes de se diferenciar em
outras células. Novamente, demonstrou-se que células
adultas poderiam ser reprogramadas para se
diferenciarem. No ano seguinte, reproduziram os
resultados em células humanas*>.

Em 2012 Yamanaka e Gurdon foram agraciados
com o prémio Nobel de Medicina e Fisiologia. Esta
descoberta inovadora mudou visao de desenvolvimento,
proliferacédo e diferenciacédo celular®.

O objetivo da terapia celular nao é a simples
epitelizacao de uma ferida, mas reparar ou substituir a
funcdo tecidual e envolve restauracao do fluxo
sanguineo, regeneracao neural e de tecidos destruidos’.

Células-troncos sao uma populacao celular com
capacidade de autorrenovacao e de diferenciacao’. As
células-tronco adultas capazes de se diferenciar em
células de origem mesodérmica sao denominadas
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células-tronco mesenquimais estromais (mesenchimal
stromal cell-MSC), que possuem também efeito
paracrino e imunorregulatério. Produzem diversos
fatores de crescimento, citocinas e quimocinas. Além de
proliferacdo e diferenciacdo celular, ha efeitos anti-

apoptaticos, anti-fibroticos, imunomodulatorios,
indutores de angiogénese, neurorregeneracio e
producdo de matriz  extracelular  (colageno,

proteogliganos, elastina, fibronectina etc.)".

A imunomodulacdo ocorre por inibicao de
diferenciacdo de macrdfagos tipo 1 e inducao do tipo 2
(monocitos anti-inflamatoérios) e na supressiao da
proliferacdo de linfocitos T desviando a producdo dos
linfocitos pro-inflamatoérios Th1 para o subtipo anti-
inflamatério Th2. Ha também ativacao do complemento
(C3) e do sistema de coagulacdao (efeito pro-
coagulante)'.

As fontes mais comuns para a coleta destas
células sao a medula dssea, o tecido adiposo, o sangue
periférico e o cordao umbilical. Ressalte-se que no
adulto, ao contrario do embrido, estas células ocorrem
em pequena quantidade e, portanto, ha necessidade de
procedimentos aumentar seu nimero. Ressalte-se que
quanto mais velho e mais doente o paciente, menor a
populacao de células estromais’.

A medula dssea tem sido a fonte mais frequente
para coleta destas células. E necessario aspiracao do
conteldo intradsseo da crista iliaca, porém este aspirado
possui uma populacao celular heterogénea, contaminada
por outras células sem efeitos regenerativos. Ha
necessidade de se realizar lavagem, centrifugacao e
ocasionalmente cultura de células’.

Outra fonte é o sangue periférico pela facil
disponibilidade (puncdo). Porém a concentracdo de
células estromais € baxissima e necessita uso de fatores
indutores como fator estimulador de colonias de
granulocitos (granulocyte colony-stimulating fator/G-
CSF) antes da coleta e de culturas de células, o que torna
0 método caro'.

O cordao umbilical vem perdendo espaco para o
tecido adiposo, pois este é autdlogo, de facil
disponibilidade em adultos e de facil aquisicao por
lipoaspiracao. Entretanto, o lipoaspirado possui
populacao de células heterogéneas, a maioria sem efeito
regenerativo, sendo necessario isolar a fracdo estromal
vascular (stromal vascular fraction/SVF), que possui
células tronco derivadas do tecido adiposo, pericitos,
células  endoteliais, pré-adipécitos e células
imunologicas. O isolamento da SVF se da por lavagem,
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agitacao, centrifugacao e até digestdo por colagenase.
Ha no mercado dispositivos semi-automatizados capazes
de agilizar o isolamento da SVF, porém devido a falta de
protocolo eficaz, ndo ha boa reprodutibilidade’.

Os resultados clinicos da terapia celular em
humanos com doencas vasculares tém sido
encorajadores, porém ha ainda um longo caminho a ser
percorrido’. Demonstrou-se que esta terapia é segura e
sem riscos significativos, e ajuda na cicatrizacao de
Ulceras vasculares, principalmente nos diabéticos.
Entretanto, ainda nao esta claro qual o melhor tipo de
fonte de células tronco e qual a melhor via de
administracdo (se sistémica por via intravascular ou
loco-regional). Ha risco de oncogénese e de
complicacdes trombadticas’.

Atualmente, a maior parte dos estudos humanos
utiliza a medula 6ssea como fonte (> 50%), porém ha uma
tendéncia a se utilizar tecido adiposo pela sua facilidade
de coleta e maior disponibilidade®. A maioria utiliza a
administracdo por puncao direta, ao invés da via
sistémica que pode levar a embolia (se via intra-arterial)
ou perder efeito pelo aprisionamento nos pulmoes se
pela via endovenosa®. Cerca de 90% dos estudos utilizam
células autodlogas devido a imunocompatibilidade,
auséncia de transmissdao de doencas infecciosas e de
problemas éticos®. Demonstrou-se que o uso da terapia
celular como adjuvante a revascularizacao levou a
melhor sobrevida livre de amputacao e menor
recorrénciad.

Ressalte-se que existem poucos estudos clinicos
e que sao heterogéneos nos quesitos tipos de doenca e
de pacientes, origem das células tronco, método de
isolamento, vias de administracao, protocolos de
tratamento e desfechos clinicos®.

Em resumo, a terapia de células tronco
compreende espectro de estratégias regenerativas que
dependem:

1) Das propriedades intrinsecas das células, como
origem, tipo e métodos de isolamento;

2) Do protocolo de tratamento, como dose, via
de administracao e uso de adjuvantes; e

3) Das especifidades do paciente, como a
doenca-base, comorbidades e imunocompeténcia.

Entender e controlar as interacoes entre essas
variaveis e seus efeitos é a chave para o progresso da
terapia celular. A eficacia e a seguranca para sua ampla
aplicacao ainda esta por ser determinada'.
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