Abreu SC, Passaro CP, Garcia CSNB et al . Terapia celular nas doencas respiratérias

Atualizacao
Terapia celular nas doencas respiratdrias.
Cell therapy for respiratory diseases.
Soraia Carvalho Abreu’, Caroline Pinto Passaro’, Cristiane Sousa Nascimento
Baez Garcia®’, Marcelo Marcos Morales’, Patricia Rieken Macedo Rocco’.
RESUMO

As células-tronco sao definidas como células indiferenciadas, com capacidade de se dividir por periodo indefinido, em cul-
tura, e se diferenciar em diversos tipos celulares especializados, dependendo do estimulo ao qual sdo submetidas. Nesse
artigo, serd realizada uma revisdo critica dos efeitos da terapia com células-tronco em algumas doencas respiratérias tais
como: sindrome do desconforto respiratério agudo, fibrose pulmonar, asma e enfisema. Estudos recentes tém mostrado os
efeitos benéficos da administracdo de células-tronco enddgenas e exégenas no desenvolvimento, reparo e remodelamento
do pulméao em diversas doencas respiratorias. Entretanto, a biologia das células-tronco ainda é pouco entendida devido as
limitagdes técnicas atuais, estando diversas questdes ainda sem respostas. Portanto, mais estudos sdo necessarios para um
melhor entendimento dos mecanismos que controlam a divisdo e diferenciacdo dessas células, para que, assim, a terapia
celular possa ser utilizada de maneira segura e eficaz em humanos.

Descritores: Fibrose; sindrome do desconforto respiratério agudo; asma; enfisema.

ABSTRACT

Stem cells are defined as undifferentiated progenitors that can self-renew ad infinitum and differentiate into various specia-
lized cell types depending on the stimulus to which they are submitted. In this article, we will perform a critical review of
the effects of cell therapy in respiratory diseases such as: acute respiratory distress syndrome, pulmonary fibrosis, asthma,
and emphysema. Recent studies have shown the beneficial effects of endogenous and exogenous stem cells in lung deve-
lopment, repair and remodeling in respiratory diseases. However, the biology of stem cells remains poorly understood due
to technical limitations, and some important questions need to be answered. More studies should be performed to better
understand the mechanisms that control cell division and differentiation, therefore enabling the use of cell therapy in human
respiratory diseases.

Keywords: Fibrosis; acute respiratory distress syndrome; asthma; emphysema.
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INTRODUCAO

O conceito de células-tronco foi introduzido por
Alexander Maximow no inicio do século XX." Entretan-
to, somente em 1963, Till e McCullough apresentaram
evidéncias consistentes da existéncia de células-tron-
co na medula éssea.’?® As células-tronco sdo definidas
como células indiferenciadas capazes de se dividirem
indefinidamente e se diferenciarem em diversos tipos
celulares especializados.* A capacidade das células-
tronco de se proliferarem e se diferenciarem em diver-
sos tipos celulares faz com que as mesmas sejam vistas
como possiveis fontes de cura para diversas doencas,
até entdo sem um tratamento eficaz.

As células-tronco podem ser classificadas segundo
diferentes critérios. No que tange a sua capacidade de
diferenciacdo, podemos classifica-las em: 1) totipotentes:
células capazes de se diferenciarem em todos os tipos
celulares do organismo, além das células da placenta.
Apenas o zigoto, o embrido e as células descendentes
das primeiras divisdes celulares (até 64 divisdes) sao con-
siderados células totipotentes; 2) pluripotentes: células
capazes de se diferenciarem em praticamente todos os
tipos celulares provenientes dos trés folhetos embriona-
rios (endoderma, mesoderma e ectoderma), incluindo as
células germinativas; 3) multipotentes: células capazes de
se diferenciarem em diversos tipos celulares derivados de
um mesmo folheto embrionario.® As células-tronco tam-
bém podem ser classificadas, segundo a sua origem, em
dois principais tipos celulares: embrionarias e adultas (so-
maticas) (Figura 1). As células-tronco embrionarias (CTE)
sao células pluripotentes, ja que sdo capazes de se dife-
renciarem em todos os tipos celulares do organismo. Ja as
células-tronco adultas (CTA) sdo multipotentes, uma vez
que possuem capacidade de diferenciacdo mais limitada,
apenas dando origem a tipos celulares derivados de um
mesmo folheto embrionario. H4 também as chamadas
células precursoras ou progenitoras que, de maneira se-
melhante as células-tronco, tém capacidade proliferativa,
porém estdao comprometidas com certas linhagens celu-
lares. As diferencas entre as CTA e as células progenitoras
permanecem incertas e necessitam de mais estudos.
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Figura 1 - Representagdo esquematica das células-tronco quanto
as suas diversas classificagoes.
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O presente artigo traz uma revisao critica da lite-
ratura acerca das células-tronco e dos seus efeitos tera-
péuticos em algumas doencas respiratorias, tais como:
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
fibrose pulmonar, asma e enfisema.

CELULAS-TRONCO EMBRIONARIAS

As células-tronco embrionérias (CTE) sao obtidas
do interior da massa celular de embrides em estado de
blastocisto. Tais células foram primeiramente isoladas por
JamesThomson e colaboradores, em 1998, sendo obtidas
de embrides criados por fertilizacdo in vitro.* As CTE tam-
bém podem ser obtidas através da técnica de transferén-
cia nuclear, onde o nuicleo de uma célula doadora é trans-
ferido para o interior do citoplasma de um ovo anucleado.
No citoplasma dessa célula hibrida existem fatores que
permitem seu desenvolvimento até o estdgio de blasto-
cisto. As CTE obtidas desse blastocisto possuem o mesmo
DNA da célula doadora. As CTE sao células pluripotentes,
ou seja, capazes de se proliferarem, sem se diferenciarem
em tipos celulares especificos. No entanto, quando neces-
sario, as CTE sdo capazes de se diferenciarem tanto mor-
fologicamente quanto funcionalmente em diversos tipos
celulares, permitindo o reparo de inimeros tecidos do
organismo. Assim, as CTE sdo vistas como uma possivel
forma de tratamento para diversas doencas consideradas
incuraveis, como: doenca de Parkinson, infarto do miocar-
dio, doencas neurodegenerativas, entre outras.”

Varios estudos demonstraram sucesso na obten-
¢ao de diversos tipos celulares a partir de CTE em labo-
ratério: cardiomidcitos,® hepatdcitos,® células beta-pan-
credticas, células sangiiineas, assim como células dos
epitélios alveolar'®'" e das vias aéreas.’?

A terapia com CTE apresenta limitacdes, tais como:
1) a grande questdo ética que rodeia a obtencdo e a
utilizacdo de CTE humanas e 2) a elevada incidéncia de
formacado de tumores (teratomas e teratocarcinomas)
apo6s o transplante de CTE. Entretanto, quando CTE
imaturas sdo culturadas em condi¢ées que induzam
uma diferenciacdo por uma via especifica, a génese de
tumores parece ser reduzida. Outra limitagdo associada
ao transplante de CTE é o risco de rejeicdo, como ocorre
em qualquer outro tipo de transplante. Logo, é necessa-
rio associar terapia imunossupressora que expoe o pa-
ciente a diversos efeitos adversos. Uma solucao para tal
problema seria a utilizacdo da técnica de transferéncia
nuclear para a obtencdo de tais células, ja que as células
transplantadas possuiriam o mesmo DNA do receptor e
as chances de rejeicdo, em casos de transplantes, seriam
quase nulas. Porém, atualmente, isso ndao é possivel,
nem economicamente, nem cientificamente, necessi-
tando de mais investimentos financeiros e estudos.

CELULAS-TRONCO ADULTAS

As células-tronco adultas (CTA) ou somaticas sao
células-tronco presentes durante a vida adulta em al-
guns tecidos e 6rgaos, permitindo o reparo e a reposi-



¢ao dos tecidos nos quais residem, em resposta a even-
tos traumaticos ou mesmo ao turnover celular natural.

As CTA sao células multipotentes, que apresentam
a capacidade de se diferenciarem em um nuimero limi-
tado de tipos celulares em funcdo de sua origem em-
briondria, sendo essa a grande diferenca entre as CTA
e as CTE."” Entretanto, nos ultimos anos, tem sido de-
monstrado que as CTA possuem capacidade prolifera-
tiva e de diferenciacdo muito maior do que se imagina-
va. Diversos estudos relataram que as CTA sao capazes
de se diferenciarem em fibras musculares esqueléticas,
musculo cardiaco, neurdnios do sistema nervoso cen-
tral,” além de hepatdcitos' e células endoteliais, ou
seja, formando tecidos de camadas embrionarias dis-
tintas.'® Essa elevada capacidade de diferenciacao das
CTA esta relacionada a alguns fendmenos, tais como:
1) diferenciacdo: processo através do qual uma célula
indiferenciada torna-se mais complexa e especializada,
no que tange a sua estrutura e funcdo (um exemplo
seria a célula epitelial tipo Il se diferenciando em tipo
); 2) desdiferenciacdo: processo pelo qual uma célula
jd comprometida com uma determinada linhagem é
reprogramada, tornando-se uma célula mais imatura
e com maior potencial proliferativo e de diferenciacao
(um exemplo seria a célula epitelial tipo | originando
célula epitelial tipo l); 3) transdiferenciacdo: nesse
evento, uma célula ja diferenciada se transforma em
um outro tipo celular completamente diferenciado
(ex: células-tronco hematopoiéticas se diferencian-
do em tecido pulmonar); 4) transdiferenciacao dire-
ta: processo através do qual uma célula diferenciada
multipotente se transforma de forma direta em outro
tipo celular com estrutura e funcdo mais complexas e
especializadas (ex: células tronco hematopoiéticas se
diferenciando em célula epitelial tipo 1) e 5) transdife-
renciacdo obliqua: processo caracterizado pela trans-
formacdo, de forma indireta, de células diferenciadas
multipotentes em outros tipos celulares em estados
mais imaturos, porém com maior capacidade prolife-
rativa (ex: células-tronco hematopoiéticas se diferen-
ciando em célula epitelial tipo II)."” Entretanto, nos
ultimos anos, a capacidade de transdiferenciacdo tem
sido questionada, sendo outros fendmenos considera-
dos responsaveis pela maior capacidade proliferativa
das CTA como, por exemplo, a fusdo celular.”® A fusao
das células-tronco adultas derivadas da medula dssea
com células epiteliais pulmonares pode ocorrer sob va-
rias circunstancias in vitro, mas esse fendmeno parece
nao ocorrer com tanta freqliéncia em pulmées in vivo.
E fundamental a realizacao de mais estudos para o en-
tendimento dos mecanismos moleculares que levam
a diferenciacdo das CTA. Certamente, o entendimento
desses mecanismos auxiliard no uso das CTA nas dife-
rentes doencas respiratorias.

Acredita-se que as CTA sejam recrutadas para o
local de lesdo através da liberacdo de sinais quimio-
taticos e/ou aumento da expressdo de moléculas de
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adesdo especificas. Outro fator que permanece sem
resposta € o mecanismo pelo qual a CTA consegue
atravessar a membrana basal do tecido lesado e alcan-
car as areas lesadas. Considera-se que tal fendémeno
ocorra pelos mesmos mecanismos, através dos quais
as células de defesa conseguem atingir seu alvo, ou
seja, acredita-se que as permeabilidades de tais mem-
branas sejam reguladas pela producdo de proteinas
sintetizadas pelo préprio tecido, controlando o influxo
das CTA para a area lesada.

Varios tecidos sdo fontes de CTA: epiderme, mus-
culo esquelético, figado, intestino, testiculo, retina e,
mais recentemente, sistema nervoso central, coracdo
e pulmao, érgdos ditos, até entdo, com pouca capa-
cidade regenerativa.”®® No tecido pulmonar, ha pelo
menos trés regides distintas descritas como fontes
de células-tronco: regides intercartilaginosas das vias
aéreas traqueobrénquicas,?’ corpos neuroepiteliais
nos bronquiolos?? e juncdes dos ductos broncoalve-
olares, % sendo que tais células seriam recrutadas,
principalmente, em situacdes onde o tecido pulmonar
fosse lesado. No entanto, ainda nao se sabe se 6rgaos
complexos como o pulmao, com baixa capacidade
proliferativa, sequem o mesmo sistema hierarquico das
células-tronco observadas em 6rgdos com alta capaci-
dade proliferativa, que permanecem quiescentes até a
injuria. Essa distincao é de extrema importancia para a
medicina regenerativa. Entretanto, a principal fonte de
CTA é a medula éssea, onde se podem encontrar dois
tipos de células-tronco, as hematopoiéticas, que sdo
células que possuem a capacidade de se proliferarem
e se diferenciarem em células sangiiineas,® e as me-
senquimais, que sao células encontradas no estroma
da medula 6ssea e sao capazes de se proliferarem e se
diferenciarem em diversos tipos celulares, dentre eles
osteoblastos, condroblastos e adipécitos.

TERAPIA COM CELULAS-TRONCO NAS DOENCAS
RESPIRATORIAS
Sindrome do desconforto respiratério agudo

A SDRA é uma doenca pulmonar grave, caracte-
rizada por processos inflamatdrio e fibroelastogénico,
em reposta a uma variedade de agressdes pulmonares
e sistémicas. A lesao das células endoteliais e epiteliais
alveolares acarreta perda da funcdo da membrana
alvéolo-capilar, induzindo o influxo de fluido protéico,
sangue e células inflamatérias para o compartimento
alveolar, com conseqiiente deterioracdo da funcao
pulmonar.? A forma mais leve da SDRA é denomina-
da de Lesao Pulmonar Aguda (LPA). A gravidade dessa
doenca faz com que métodos avancados de suporte
de vida, como a utilizacdo de ventilacdo mecanica e o
uso de potentes terapias medicamentosas, sejam ado-
tados. Entretanto, apesar dos avancos terapéuticos,
a taxa de mortalidade perdura elevada (aproximada-
mente 40%).7?® Acredita-se que uma terapia eficaz
para o tratamento da SDRA deva promover, simultane-

Pulmao RJ 2008;17(2-4):91-97 93



Abreu SC, Passaro CP, Garcia CSNB et al . Terapia celular nas doencas respiratérias

amente, atenuacao da resposta inflamatoéria e adequa-
do reparo. Nesse contexto, a terapia celular surge como
uma possivel ferramenta para a reversao dos eventos
patolégicos da SDRA, ou, pelos menos, atenuagdo dos
sintomas da mesma.?

Nos ultimos anos, uma série de estudos tem ava-
liado o efeito das células-tronco na LPA, ou nas diver-
sas etiologias da SDRA. Esses modelos evidenciaram a
presenca de células-tronco dos doadores nos pulmades
lesados dos receptores, incluindo células epiteliais dos
tipos | e I, células endoteliais, fibroblastos e mondcitos
intersticiais.'® Entretanto, os fatores que promovem o
recrutamento de tais células para o local de lesdo ainda
nao foram identificados. Vérios estudos sugerem que,
além das células exdégenas, as células progenitoras en-
ddgenas, presentes em baixo nimero na circulacao
sangliinea, podem desempenhar um importante pa-
pel no reparo pulmonar, podendo se diferenciar, tanto
em células epiteliais,’® quanto em endoteliais.*® Essas
células sdo recrutadas para o pulmao lesado como
conseqliéncia do processo inflamatério desencadeado
pela lesdo pulmonar. Nesse contexto, o estudo de Ya-
mada e colaboradores demonstrou que o estimulo in-
flamatério, por si s, acarreta recrutamento de células
progenitoras da medula dssea para a circulacéo sisté-
mica, com posterior diferenciacdo em células epiteliais
e endoteliais. Além disso, observaram-se alteracdes
sugestivas de enfisema no pulmao lesado, quando se
irradiou a medula 6ssea antes da inducao da lesao pul-
monar aguda. Logo, as células progenitoras da medula
dssea parecem ter grande importancia no processo de
reparo da lesao pulmonar.®

Recentemente, também foi observada relacéo di-
reta entre o numero de células progenitoras endote-
liais e a sobrevida na LPA. Tais células sdo um subtipo
de células-tronco hematopoiéticas, isoladas do sangue
periférico de humanos, com capacidade de reparar e
reconstituir o endotélio pulmonar lesado na SDRA.
Adicionalmente, essas células estimulam e promovem
a secrecao de fatores de crescimento paracrinos, re-
gulando a resposta angiogénica, e a interacao celular,
facilitando a proliferacéo e o crescimento celulares.3>3
Assim, a estimulacdo das células progenitoras na cir-
culacdo pode representar uma nova intervencao tera-
péutica para a LPA/SDRA.

O recrutamento de células-tronco da medula 6s-
sea tem sido promovido, experimentalmente e clinica-
mente, pela administracdo de diversas citocinas, qui-
miocinas e agentes quimioterapéuticos, sendo o mais
utilizado o fator estimulante de colénias de granulé-
citos-mondcitos (GMCSF). Ja foi demonstrado que tal
fator promove melhora da troca gasosa em pacientes
com sepse grave, além de restaurar a funcéo respirato-
ria.>* Entretanto, a administracdo de GMCSF em indivi-
duos saudaveis, com o intuito de recrutar células-tron-
co para posterior doacdo, esta associado a uma série
de efeitos adversos, como dor dssea, cefaléia, além de
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fadiga generalizada, em aproximadamente 30% dos
casos. As complicacdes pulmonares ndo estao descar-
tadas, sendo as mais freqiientes a SDRA e a pneumonia
intersticial. No caso das células progenitoras endote-
liais, o GMCSF e o fator de crescimento endotelial vas-
cular (VEGF) parecem néo estar correlacionados com
o recrutamento e o conseqiiente aumento do numero
de tais células, sendo o fator derivado de células es-
tromais (SDF-1) mais eficaz3* Logo, mais estudos sdo
necessarios para avaliarmos os verdadeiros efeitos das
células progenitoras endoteliais no reparo do dano en-
dotelial na LPA/SDRA.

Rojas e colaboradores (2005) demonstraram efei-
to benéfico na administracdo de células mesenquimais
derivadas da medula 6ssea, ou seja, células-tronco exé-
genas, na lesdo pulmonar induzida por bleomicina em
camundongos.® Os autores constataram que o grau
de lesdo pulmonar foi minimizado nos camundongos
que eram mielossuprimidos, enquanto que nos ani-
mais que apresentavam a medula integra quase toda
a lesdo foi resolvida; sugerindo que tanto as células-
tronco exdgenas quanto as enddégenas desempenham
um papel importante no reparo da lesao pulmonar. As
células-tronco mesenquimais também se diferencia-
ram em diversos tipos celulares do tecido pulmonar,
como as células epiteliais tipos | e Il, fibroblastos e célu-
las endoteliais; porém ainda ndo se sabe se tais células
se originam da fusdo com células residentes do préprio
tecido ou, realmente, de sua diferenciacdo. A adminis-
tracdo de tais células também minimizou a inflamacéo
pulmonar, por reduzir os niveis de diversas citocinas,
tais como IFN-y, IL-2, IL-13 e IL-4, e promover a libe-
racdo de fatores soluveis, que acabam por recrutar as
células-tronco para o local da lesdo. Certamente, mais
estudos sdo necessarios para determinar a verdadeira
fonte celular de tais fatores e os efeitos da interacdo
entre a lesdo pulmonar e o conseqiiente recrutamen-
to de células-tronco, com posterior diferenciacdo das
mesmas. O mesmo grupo demonstrou que a adminis-
tracdo de células mesenquimais derivadas da medula
6ssea na LPA induzida por lipopolissacarideo (LPS) pre-
veniu a lesdo pulmonar e reduziu a resposta inflama-
toria sistémica, por suprimir a producdo de citocinas
pré-inflamatoérias e estimular a liberacdo de citocinas
antiinflamatorias, ndo sendo necessaria interacao en-
tre as células-tronco e as células pulmonares; porém,
se ocorresse tal interacdo, a resposta antiinflamatoria
seria potencializada.?”

Mei e colaboradores observaram que as células-
tronco mesenquimais, quando administradas isola-
damente, minimizaram parcialmente a inflamacao
pulmonar, em modelo de LPA induzida por LPS. No
entanto, a administracdo das células-tronco mesen-
quimais transfectadas com angiopoetina-1 resultou
em melhora do processo inflamatério, reduzindo os
niveis de diversas citocinas e quimiocinas no fluido
do lavado broncoalveolar, acarretando diminuicdo da



permeabilidade e conseqiliente extravasamento de
plasma. Além disso, acredita-se que essa producao au-
mentada de angiopoetina-1, pelas células mesenqui-
mais geneticamente modificadas, reduz a producdo de
moléculas de adesao, minimizando o influxo de células
inflamatdrias para o espaco alveolar e diminuindo, por
conseguinte, a lesao tecidual.*®

Em resumo, apesar da escassa literatura, eviden-
ciou-se que as células-tronco, enddgenas ou exdgenas,
promoveram melhora na lesao pulmonar e seu conse-
quente processo fibrético, ndo somente por produ-
zir um reparo tecidual mais adequado através da sua
diferenciacdo em diversos tipos celulares do tecido
pulmonar, como, também, em funcdo de seus efeitos
na reducdo da inflamacao pulmonar e sistémica e na
liberacdo de fatores de crescimento, que estimularam
a proliferacdo celular. Portanto, a terapia celular é vis-
ta como uma possivel ferramenta terapéutica para o
tratamento da LPA/SDRA, a despeito de mais estudos
serem necessarios.

Fibrose Pulmonar

A fibrose pulmonar é uma doenca caracteriza-
da por perda progressiva da estrutura alveolar, atra-
vés de processos de apoptose de células epiteliais e
endoteliais, proliferacdo de fibroblastos e excessiva
deposicao de fibras coldgenas na matriz extracelular.
Atualmente, acredita-se que a fibrose pulmonar seja
decorrente de um desequilibrio entre os processos de
lesdo e reparo epiteliais, nos quais diversas citocinas
estao envolvidas, sendo uma das principais o TGF-1.
Nesse contexto, observou-se inibicdo da fibrose pul-
monar induzida por bleomicina em camundongos
knockout para integrina avf6, que sao incapazes de
localizar a atividade do TGF-B1 latente.* Por outro
lado, a superexpressao do TGF-31 em pulmodes de
ratos, utilizando vetores virais, promoveu fibrose pul-
monar grave e prolongada.®° A fibrose pulmonar esta
associada a diversas causas, sendo sua fisiopatologia
pobremente entendida e seu progndstico ruim (taxa
de sobrevida de 2 a 4 anos apds o diagndstico). Logo,
a fibrose pulmonar é uma doenca devastadora, que
ainda nao apresenta terapia efetiva que reverta, ou
retarde, o curso natural da doenca. Entretanto, em
funcdo dos avancos nas pesquisas sobre a potencia-
lidade das células-tronco nas doencas fibrogénicas,
acredita-se que a terapia celular possa vir a ser uma
opcéo na fibrose pulmonar.

Kotton e colaboradores (2001) avaliaram o efei-
to das células-tronco derivadas da medula 6ssea na
fibrose pulmonar induzida por bleomicina e observa-
ram que as células injetadas migraram para os pul-
moes lesados e apresentaram caracteristicas morfo-
[6gicas e funcionais de pneumdcitos tipo |, sugerindo
que as células-tronco possam ser utilizadas na terapia
de doencas respiratérias caracterizadas por dano al-
veolar difuso.?
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Ortiz e colaboradores (2003) demonstraram, em
modelos de lesdo pulmonar induzida por bleomicina
em ratos, que a administracdo sistémica de células-
tronco mesenquimais induziu reducdo significativa na
inflamacao, deposicdo de colageno e ativacao de me-
taloproteinases (MMP) no tecido pulmonar. Eles suge-
riram que as células-tronco mesenquimais originaram
células alveolares tipo |, reparando o epitélio lesado e/
ou alteraram o microambiente, através da producao
de antagonistas de TNF-a, ou outras citocinas, inter-
rompendo a via de sinalizacdo que leva a fibrose. Além
disso, tal estudo sugeriu que as células-tronco admi-
nistradas desempenham outros efeitos locais, uma
vez que o pequeno numero de células originadas do
doador presentes no pulmao lesado parece nao ser su-
ficiente para quantificar a resposta terapéutica obser-
vada.*' Acredita-se que tais células sejam recrutadas e
estimuladas a se diferenciarem no pulméao, por meio
da liberacdo de diversas citocinas, como SDF-1a (fator
1 derivado de células estromais) e SLC (quimiocina se-
cundaria no tecido linféide), sendo as provaveis fontes
celulares de tais citocinas fibroblastos residentes, ou
mesmo de células endoteliais ou epiteliais. Além das
células-tronco exdgenas, as células progenitoras pre-
sentes na circulacdo também desempenham papel
importante na fibrose pulmonar. Nesse contexto, Abe
e colaboradores (2004) demonstraram que as células
progenitoras circulantes deram origem a células alve-
olares tipo | e a fibroblastos, em modelo de enfisema
pulmonar induzido por elastase e radia¢do, em camun-
dongos parabiéticos. Porém, quando o modelo de en-
fisema era induzido somente por elastase, tal recruta-
mento e diferenciacdo celulares ndo foram observados,
sugerindo que a natureza do dano tecidual parece ser
um fator importante na regulagao de tais processos.*

Entretanto, o otimismo na utilizacdo das células-
tronco na fibrose pulmonar vem declinando, ja que
estudos vém demonstrando resultados contraditérios.
Em modelo de fibrose pulmonar induzida por bleo-
micina, Naozumi e colaboradores (2004) constataram
que as células-tronco derivadas da medula 6ssea se
diferenciaram em fibroblastos, sendo os mesmos a
principal fonte para a sintese de colageno intersticial.**
Michael e colaboradores (2003) observaram resultados
similares na fibrose pulmonar induzida por irradiacao,
onde demonstraram que as células-tronco derivadas
da medula éssea originaram miofibroblastos, contri-
buindo para o processo fibrético.*

Diversas questbes permanecem sem respostas,
tais como: 1) quais fatores promovem o recrutamento
e posterior proliferacao e diferenciacao dessas células?
2) uma vez no pulmao, quais sdo as caracteristicas e as
funcgoes das células-tronco? Certamente, mais estudos
sdo necessarios para um melhor entendimento dos
mecanismos pelos quais as células-tronco sdo recru-
tadas para o local de leséo, seus efeitos sobre reparo,
regeneracdo e remodelamento tecidual, assim como,
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quanto as caracteristicas fenotipicas e funcionais dos
fibroblastos derivados da medula éssea, para real-
mente ser elucidado o papel de tais células dentro do
processo fibrético e, com isso, o verdadeiro efeito da
terapia celular na fibrose pulmonar.

Enfisema e Asma

Atualmente, ndo existem terapias especificas e efe-
tivas para o enfisema* e, com o crescente entendimento
das caracteristicas e manuseio das células-tronco, as mes-
mas sao vistas como possivel fonte de tratamento, ou
mesmo cura. Alguns estudos tém avaliado os niveis de
células precursoras vasculares nessa doenca, sendo ob-
servada a presenca de tais células aderidas na superficie
endotelial e dentro da camada intima das artérias pulmo-
nares de pacientes com enfisema pulmonar. A presenca
de tais células préximas as areas de endotélio desnudo,
aliada a sua relacdo com o estimulo hipdxico, sugere que
as células precursoras vasculares podem contribuir para o
inicio do processo de reparo do endotélio constantemen-
te lesado, assim como para o processo de remodelamen-
to vascular, caracteristico desta doenca.*

No contexto da asma, Palange e colaboradores
quantificaram e correlacionaram os niveis de células
progenitoras endoteliais e hematopoiéticas em indivi-
duos asmaticos, no repouso e apds o exercicio, e ob-
servaram que 0s mesmos apresentavam niveis trés ve-
zes menores de células progenitoras hematopoiéticas,
enquanto as endoteliais estavam reduzidas em 50%,
quando comparados aos controles, estando possivel-
mente correlacionados com a gravidade da doenca.”
Além disso, observaram que, apds o exercicio, a quan-
tidade de tais células ndo foi alterada.*’

O efeito da terapia celular no enfisema e na asma
ainda nao foi avaliado, sendo que, para tal, é essencial
um conhecimento abrangente da dinamica celular,
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