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Terapias com células de medula éssea
para cardiopatia chagasica e hepatopatias
cronicas: do modelo animal

para o paciente

Bone marrow stem cell therapies

for Chagas’ disease cardiopathy and chronic
hepatopathies: from the animal model

to the patient

Milena Botelho Pereira Soares 2
Ricardo Ribeiro dos Santos 2

Terapias com células-tronco

O aumento progressivo da idade média das po-
pulacbes humanas, e em particular das popula-
cBes urbanas, gera a necessidade de garantir cada
vez mais a qualidade da vida, compativel com
um custo e uma carga social aceitaveis. As doen-
cas degenerativas sdo a causa principal e crescen-
te do aumento da carga social, levando a deteri-
oracdo da qualidade de vida e ao aumento dos
custos da assisténcia médica. Neste contexto, des-
taca-se a medicina regenerativa, que visa a esti-
mulagdo e ampliacdo da capacidade natural de
regeneracdo de tecidos lesados.

A busca de métodos para o reparo de proble-

mas bioldgicos causados por lesdes, doencgas ou
pelo envelhecimento tem sido impulsionada pela
descoberta de células-tronco com capacidade de
auto-replicacdo e de diferenciacdo em diversos
tipos celulares, que abriram caminhos para a sua
utilizagdo no reparo de tecidos e drgéos lesados.
Em vez de substituir um érgdo lesado de um in-
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dividuo por outro de um doador, que traz com-
plicacBes e limitacdes, vislumbra-se a possibili-
dade de se reparar este 6rgao através de terapias
celulares ou até mesmo pela estimulagdo com
fatores estimuladores de proliferagdo, diferencia-
cdo e migracéo.

Como exposto no artigo de Lygia da Veiga
Pereira, enquanto a utilizagdo das células-tronco
embrionarias para fins terapéuticos depende da
superagdo de varios obstaculos, ndo somente de
natureza ética e religiosa, mas principalmente de
questdes técnicas quanto a seguranca de sua uti-
lizagdo, as células-tronco adultas aparecem como
umasolucdo em potencial. A medula 6ssea é uma
fonte de células-tronco de aplicagdo imediata em
estudos clinicos, ndo sé pela facilidade de obten-
¢éo, mas principalmente pela experiénciaacumu-
lada com a sua utilizagdo clinica nas Gltimas dé-
cadas para fins hematolgicos e oncoldgicos!.

A utilizacdo de células-tronco de medula 6s-
sea em medicina regenerativa tem sido intensa-
mente estudada. Responsaveis pela reposicdo
constante das células do sistema hematopoiético
ao longo da vida do individuo, estas células apa-
rentemente possuem também uma capacidade
de se diferenciar em células de varios outros Or-
gdos e tecidos??. Esta tedrica pluripotencialidade,
juntamente com a facilidade de obtencédo destas
células e a experiéncia de décadas de utilizagédo
terapéutica destas em clinica, permite a sua utili-
zacdo em terapias regenerativas para um amplo
espectro de doencas.

Células-tronco
no tratamento da doenca de Chagas

A area de terapias com células de medula 6ssea
para doencas cardiovasculares é certamente a que
vem sendo mais intensamente investigada, tanto
em modelos experimentais quanto em estudos
clinicost. Os estudos em cardiopatia isquémica
demonstraram que células-tronco oriundas da
medula 6ssea (transplante aut6logo) séo efica-
zes no tratamento de insuficiéncia cardiaca de
origem isquémica, e indicaram um potencial da
utilizaclo desta terapia com células-tronco em
outras cardiopatias. Neste contexto, a forma
cronica sintomatica da doenca de Chagas, na
qual amaioria dos individuos apresenta a cardio-
patia chagasica, é ainda nos dias de hoje uma
doenca sem possibilidades terapéuticas além do
transplante cardiaco. Como a baixa taxa de cap-
tacdo de 6rgdos, a maioria dos pacientes chaga-
sicos em fila de transplante evolui para 6bito antes
de receber um coragdo novo, sendo que, em es-

tados como o da Bahia, este procedimento nem
é realizado.

A cardiopatia chagasica cronica, uma doenca
que afeta milhdes de individuos na América Lati-
na, ¢ uma doenca para a qual ndo ha nenhum
tratamento eficaz. Cerca de seis milhdes de indi-
viduos estdo ainda infectados pelo Trypanosoma
cruzi, agente causador da doenca de Chagas, sen-
do que destes, aproximadamente 25% apresen-
tam ou desenvolverdo a cardiopatia chagasica
cronica*. Esta doenca é caracterizada por uma
destruicdo progressiva do miocéardio por uma
resposta inflamatoria que leva a cardiomegalia e
mau funcionamento do coragéo, levando a morte
dos individuos acometidos. Embora os meca-
nismos de patogénese da doenca ainda néo este-
jam esclarecidos, a melhora da funcéo cardiaca,
como ocorre no reduzido namero de pacientes
que recebem transplante cardiaco, previne a ace-
lerada evolucdo para o 6bito®*. Portanto, uma
terapia capaz de causar uma melhora da fungdo
cardiaca, e que seja mais accessivel & populacéo
de cardiopatas chagasicos, em sua grande maio-
ria de baixa renda, é de grande interesse.

Nosso grupo realizou um estudo clinico pio-
neiro, no Hospital Santa Izabel da Santa Casa de
Misericérdia da Bahia, em cooperacdo coma Fl-
OCRUZ/BA, incluindo trinta pacientes com insu-
ficiéncia cardiaca grave de etiologia chagasica‘. Ndo
foram observados efeitos adversos decorrentes
da terapia em nenhum destes pacientes, indican-
do que o procedimento é seguro e exequivel, po-
dendo ser realizado em um periodo de duas a trés
horas desde a coleta até a infuséo das células. De-
vido ao seu estado clinico, estes individuos apre-
sentavam antes do tratamento cansaco a peque-
nos esforgos, e relatavam uma baixa qualidade de
vida. Apés o tratamento, observou-se uma me-
Ihora significativa de diversos parametros, inclu-
indo qualidade de vida, fracdo de ejecdo e tempo
de caminhada no teste de corredor. Além disso,
0s niveis de sédio sérico, um parametro bioqui-
mico, foram normalizados ap6s algumas sema-
nas de tratamento, indicando fortemente um efei-
to real da terapia com células da medula éssea na
cardiopatia chagasica. Para comprovar a eficéacia
do tratamento, este tipo de cardiopatia foi inclu-
ido no estudo multicéntrico randomizado de te-
rapias celulares para cardiopatias, financiado pelo
Ministério da Satde.

Células-tronco
no tratamento da cirrose hepatica

Outro drgdo alvo de estudos intensos em terapi-



as com células-tronco é o figado lesado. Sabe-se
que o figado apresenta uma grande capacidade
regenerativa. Todavia, existem lesdes provocadas
por agentes etioldgicos distintos, como as hepa-
tites e a esquistossomose, que ndo sao passiveis
de regeneracdo em estagios avangados. Além dis-
50, 0 alcoolismo representa uma grande ameaca
ao bom funcionamento do 6rgdo e é o maior
responsavel pelo desenvolvimento de lesdes he-
péticas crénicas no Brasil. As patologias croni-
cas podem levar ao desenvolvimento de quadros
fibréticos, cirroticos e, por ultimo, de insuficién-
cia hepatica. Quando o paciente atinge esse esta-
gio, a Unica alternativa é o transplante, cuja via-
bilidade depende de uma politica sistematica e
eficiente de doagdo e captacdo de drgdos no pais.

A cirrose hepética esta associada a diferentes
etiologias, a principal delas sendo a infec¢do pelo
virus da hepatite C. Estima-se que aproximada-
mente 40% dos pacientes com cirrose sdo assin-
tomaticos. Uma vez sintomatico, o estado geral
do paciente ¢ debilitado com repercussGes nega-
tivas na sua vida cotidiana, muitas vezes incapa-
citando-o para o trabalho, além de representar
elevados custos financeiros.

A indicagdo para o transplante hepético, nos
pacientes com cirrose, ocorre na fase de descom-
pensacdo da doenga. Nesta condi¢do, a mortali-
dade é elevada nos primeiros dois anos, muitas
vezes ndo havendo tempo habil para esperar por
tratamento adequado como o transplante hepa-
tico, de eficécia ja bem estabelecida para estes
pacientes com doenca hepatica avancada®. En-
tretanto, um grande nimero destes pacientes ndo
consegue sobreviver ao longo periodo de espera
nas listas. Torna-se necessaria e urgente a realiza-
¢ao de melhores programas de captacdo de Or-
gdos, ou o desenvolvimento de alternativas tera-
péuticas que atenuem o grau de disfuncéo hepa-
tica e contribuam para aumentar o tempo de
sobrevida dos pacientes em listas para a realiza-
¢ao do transplante.

Neste sentido, avaliamos o uso de células-
tronco da medula dssea no tratamento de cirro-
se hepética induzida em modelos animais. Apds
o0 tratamento com células de medula 6ssea, 0s
animais apresentaram significativa reducdo da
fibrose, em relagdo ao grupo controle. Esta redu-
¢do ocorreu tanto quando as células foram ad-
ministradas no I6bulo hepatico, quanto através
da administracdo por via endovenosa. Estes re-
sultados justificaram o inicio de testes clinicos
em pacientes com doenga hepatica cronica, onde
a infusdo de células-tronco da medula 6ssea do
proprio paciente se mostrou segura’. O desen-

volvimento de testes clinicos mais amplos reve-
lara a real eficacia deste tratamento, uma pro-
missora alternativa mais simples e de menor custo
do que os transplantes de figado.
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Células-tronco no tratamento
e cura do diabetes mellitus

Stem cells in the treatment
and cure of diabetes mellitus

Fernando Henrique Lojudice ®
Mari Cleide Sogayar *

O diabetes mellitus (DM)) consiste num distdr-
bio metabolico decorrente da falta de insulina e/
ou incapacidade desta de agir adequadamente.
Mecanismos que envolvem a destruicdo auto-
imune das células beta-?pancreaticas e resistén-
cia dos tecidos periféricos a insulina vém sendo
sugeridos como causadores do diabetes.
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