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Terapia celular em doencas pulmonares: existem perspectivas?

Cell therapy in pulmonary diseases: are there perspectives?
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A terapia celular poderia ser conceituada de forma ampla e genérica como o emprego
de células para tratamento de doengas. Apesar de um niimero ndo tdo expressivo de
relatos tendo o pulmdo como objeto de estudo na terapia celular em pacientes huma-
nos, ha dados consistentes da literatura, tanto em humanos, quanto em modelos
animais,que evidenciam a migragdo de células-tronco da medula éssea para o
pulmdo,em diferentes situagdes experimentais. Esses resultados forneceram o
embasamento experimental para o emprego de células-tronco na regeneragdo do teci-
do pulmonar em modelos animais. Em nosso laboratorio, varios projetos de pesquisa
tém sido conduzidos com a finalidade de avaliar a resposta pulmonar (morfologica e
funcional) ao tratamento com células-tronco adultas em camundongos com doenga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) induzida experimentalmente. Os resultados ob-
tidos, aliados aqueles de outros grupos de pesquisa, permitem aventar a possibilidade
de aplicagdo, a curto prazo, da terapia celular em pacientes com DPOC. Em outra
patologia pulmonar, fibrose cistica (FC), cuja abordagem terapéutica com células-
-tronco apresenta aspectos particulares em relagdo as patologias pulmonares cronico-
degenerativas, ha avangos promissores e potencialmente interessantes, no entanto, os
resultados podem ser considerados incipientes e deve-se assinalar, portanto, que a
associagdo da terapia génica e celular apresenta-se como uma alternativa possivel,
mas ainda muito distante quanto a sua consolidag¢do e incorporagdo como op¢do
terapéutica segura e eficaz em FC. Por outro lado, tendo por embasamento os resulta-
dos obtidos em modelos experimentais, é possivel postular que a terapia celular com
células-tronco hematopoéticas (ou de outras fontes) encerra perspectivas consistentes
de aplicagdo em diversas outras patologias pulmonares humanas, especialmente em
DPOC. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009,;31(Supl. 1):140-148.

Palavras-chave: Células-tronco; terapia celular; pulmdo; doen¢a pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC); enfisema;, fibrose cistica.

Introducgéo: células-tronco e terapia celular (2004) propuseram uma working definition de CT: "Uma
entidade clonal autorrenovavel, que ¢ pluripotente e pode

Células indiferenciadas que apresentam capacidade dar origem a varios tipos de células diferenciadas".?> Ape-

de autoduplicacdo e de dar origem a células diferenciadas sar de variagdes conceituais, ha dois aspectos basicos e
sd0 denominadas células-tronco (CT).! Melton e Cowan comuns presentes nas mais diferentes definigdoes de CT:
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autorrenovagdo ¢ capacidade de originar células diferencia-
das.

Em funcdo de sua origem, pode-se definir 3 tipos ge-
rais: CT oriundas da massa celular interna do blastocisto,
denominadas células-tronco embrionarias (CTE); as oriun-
das da crista gonadal, células-tronco germinativas (CTG) e
as cé¢lulas-tronco adultas (CTA), obtidas em diferentes teci-
dos, incluindo-se as células-tronco hematopoéticas (CTH),
obtidas da medula 6ssea e as células obtidas do corddo um-
bilical."3

A tendéncia atual, que se apreende da literatura, ¢ de
assumir, quanto ao potencial de diferenciagdo, que as CTA
sdo multipotentes, ou seja, podem formar diferentes tipos
celulares que constituem um tecido. Dessa forma, o potenci-
al de diferenciagdo, a plasticidade ou transdiferenciagdo das
CTA, tém sido, recentemente, considerados de forma mais
restrita,>®® sobretudo em relagdo as proposi¢des enuncia-
das nos anos 90 e inicio deste século?'s

A terapia celular poderia ser conceituada de forma am-
pla e genérica, talvez pouco precisa em fung@o da amplitude
de seu alcance, como o emprego de células para tratamento
de doengas. Considerada nesta perspectiva ampla, a terapia
celular representa uma antiga pratica terapéutica, iniciada com
a transfusdo de sangue total ou concentrado de plaquetas
em diferentes situagdes clinicas agudas ou cronicas. Os trans-
plantes de células-tronco hematopoéticas (TCTH) foram, pi-
oneiramente, iniciados com os trabalhos de Till e Mcculloch
em 1961,'¢ durante seus estudos sobre a resposta de ratos
com a medula dssea transplantada ap6s lesdo provocada por
irradiagdo ionizante. Esse trabalho pioneiro abriu novas pers-
pectivas e sinalizou para a possibilidade de utilizagao de ou-
tros tecidos seguindo o modelo experimental adotado por
estes autores. O TCTH, ou transplante de medula dssea, re-
presenta, até o momento, a unica forma de terapia celular
consolidada e incorporada rotineiramente em terapéutica
humana. Por outro lado, as possibilidades de terapia celular
com CTA consolida-se progressivamente em termos de
potencialidade terapéutica e vem sendo cada vez mais utili-
zada por diferentes grupos de pesquisadores visando a re-
generagdo de tecidos lesados ou correcao funcional de 6r-
gdos primariamente acometidos por diferentes patologias.
Essa nova abordagem amplia o leque de alternativas e esse
conjunto de praticas terapéuticas inovadoras tem sido agru-
pado, por alguns pesquisadores, sob a denominagao de me-
dicina regenerativa.

Terapia celular em pulméao: embasamento
experimental e referencial teérico

Ha uma vasta literatura sobre os resultados promis-
sores e perspectivas terapéuticas com CTA e CTE em dife-
rentes patologias humanas e modelos animais. Apesar de
um nimero ndo tdo expressivo de relatos tendo o pulmao
como objeto de estudo na terapia celular em pacientes hu-
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manos, ha dados consistentes da literatura, tanto em huma-
nos, quanto em modelos animais, que evidenciam a presen-
¢a de CT marcadas da medula 6ssea nos pulmdes de ani-
mais ou pacientes submetidos ao transplante de medula
Ossea.'*!7 Esses e outros trabalhos cujos resultados pré-
vios evidenciam a migragdo de CT e/ou pool de células
mononucleares da medula 6ssea para o pulmao, em diferen-
tes situagdes experimentais, forneceram o arcabougo
conceitual, o referencial tedrico que fundamenta a ideia do
emprego de CT na regeneragio do tecido pulmonar em mo-
delos animais e, espera-se, para um futuro proximo, em pa-
cientes humanos.

A comprovagdo experimental referente 4 migragao de
células-tronco da medula para o pulmao foi, pioneiramente,
realizada por Pereira ef al. em 1995. Os autores mostraram
que as cé¢lulas da medula 6ssea podem migrar para o pulmao
¢ atuar como precursores de células locais. Por meio de PCR
foi possivel mostrar a presenca de células transplantadas
nos animais receptores por um periodo de até 5 meses, incor-
poradas ao tecido pulmonar, onde se difundiram pelo
parénquima.

Posteriormente, Krause ef al.'* transplantaram células
de camundongos machos em fémeas com medula 6ssea
depletada por irradiacdo ionizante e rastrearam a presenga do
cromossomo Y em diferentes 6rgdos. Por meio da técnica de
FISH (marcagdo do cromossomo Y) e imunohistoquimica
(anticorpos anti-citoqueratina para detecg¢do de células
epiteliais) foi verificado co-marcagao de células epiteliais e
cromossomo Y em bronquios e alvéolos. Os autores propu-
seram, nesse trabalho, que os altos niveis de incorporagio
no tecido pulmonar poderiam estar vinculados a um dano
significativo no tecido pulmonar, decorrente da irradiagao.
No mesmo ano e, de certa forma, refor¢cando esses resulta-
dos, Kotton ef al. '* inocularam, por via intravenosa, células
marcadas lac-Z de camundongos transgénicos em animais
receptores selvagens, que foram submetidas a lesdo pulmo-
nar por instilagdo intratraqueal de bleomicina. Foi detectado
marcagao tipica de expressdo de lac-Z (incubagdo em meio
contendo X-gal) com aumento estatisticamente significativa
nos animais que sofreram lesdo com bleomicina. As células
enxertadas evidenciaram fenotipo morfoldgico e molecular
de pneumdcitos tipo I.

Em pacientes humanos que receberam, por diferentes
motivos, transplante alogénico de medula 6ssea, foi verifica-
do, como nos modelos de estudo animais, a migragao e
quimerismo celular nos pacientes receptores. Suratt et al."’
mostraram, pioneiramente, quimerismo pulmonar com a in-
corporagdo de células com cromossomo Y em mulheres que
receberam transplante alogénico de CTH de doadores do
sexo masculino. Mais recentemente, Lama et al. > analisaram
sete pacientes submetidos a transplante pulmonar entre in-
dividuos (doador e receptor) de sexos diferentes. Os autores
mostraram, por meio de diferentes técnicas de marcagdo
histoquimica e analise molecular (RT-PCR) a presenca de
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células-tronco mesenquimais (MSC) nos pulmdes de recep-
tores com expressdo citogenética do sexo do doador. Um
achado muito interessante foi a verificagdo de células do
doador, nos pacientes receptores, por um periodo de, até, 11
anos e meio apos o transplante

Um aspecto muito relevante em termos de implicagdo
para a terapia celular foi a verifica¢@o que, em modelos ani-
mais, a infusdo de MSC marcadas apresentaram um sinal ex-
pressivamente maior no tecido pulmonar, em relagdo a varios
outros 6rgaos, como coracao, figado, baco e rim.*

Apesar da diversidade das metodologias utilizadas,
varios trabalhos, em pacientes humanos e em modelos ani-
mais t€ém mostrado que CTA (hematopoéticas e mesen-
quimais) podem migrar para areas lesionadas no pulmao e
adquirir caracteristicas fenotipicas dos principais tipos ce-
lulares que formam o parénquima pulmonar. Rojas et al.*
verificaram que camundongos submetidos a supressao da
medula 6ssea e posterior tratamento com bleomicina tive-
ram, nos grupos transplantados com MSC, indice total de
sobrevivéncia. A analise imunohistoquimica do tecido pul-
monar dos animais com supressao da medula mostrou que
as.células transplantadas (GFP+) estavam presentes no or-
g30, e em grande numero, mesmo 14 dias ap6s a administra-
¢do da bleomicina.

Esses resultados, no entanto, tém sido vistos com
maior cautela por alguns autores que questionam a acuraria
das técnicas de detecgdo empregadas.” A migragdo de CT
para o pulmao poderia estar sendo superestimada,® e, por-
tanto, estariam presentes numa propor¢do muito menor do
que tem sido proposto, com significado clinico ques-
tionavel.”” Resultados a favor dessa proposi¢do foram ob-
tidos por Xu et al.*® Esses autores, ap0s transplante de
MSC GFP+ em camundongos que haviam previamente re-
cebido injegdo intraperitoneal de lipopolissacaride (LPS),
ndo verificaram, na analise imunohistoquimica do tecido
pulmonar feita 14 dias ap6s o transplante, a ocorréncia sig-
nificativa de células com sinal positivo para GFP. Entretan-
to, embora ndo tenham encontrado evidéncias de uma efe-
tiva integragdo das MSC ao tecido pulmonar e da presenca
de células derivadas com o fenotipo de tipos celulares lo-
cais, os autores puderam comprovar que o transplante das
c¢lulas-tronco permitiu uma redugio na inflamagao e edema
pulmonar induzido pelo LPS.

Por outro lado, ha em pacientes humanos um conjun-
to de evidéncias experimentais consistentes que mostram a
migracdo de CT para o pulmao, sobretudo, no 6rgéo sub-
metido a algum tipo de trauma ou injuria. Assim, embora
ndo se verifique uma postura consensual, quanto a eficién-

Quadro 1. Patologias pulmonares potencialmente passiveis de tratamento com terapia celular

Patologia

Compartimento Celular Afetado

Objetivos/ Estratégia Terapéutica

Hipoplasia pulmonar congénita
endotélio capilar

Epitélio alveolar, fibroblastos intersticiais,

DPOC endotélio capilar
Sindrome da angustia respiratéria

neonatal

Sindrome da angustia respiratéria
do adulto

Fibrose

Fibrose cistica Epitélio das vias aéreas

Asma Epitélio das vias aéreas, miofibroblastos,
musculatura lisa das vias aéreas

Bronquiolite obliterante Epitélio das vias aéreas

Neoplasias - Carcinoma Epitélio

Epitélio alveolar, fibroblastos intersticiais,

Epitélio alveolar, endotélio capilar

Epitélio alveolar, endotélio capilar

Epitélio alveolar, fibroblastos intersticiais

Restaurar a estrutura tridimensional
Ampliar a superficie de troca gasosa

Inibir processo inflamatorio
Reconstituir o parénquima
Restaurar a superficie de troca gasosa

Aumentar a produgdo do surfactante
Reforgar as barreiras endotelial e epitelial

Aumentar a produgéo do surfactante
Reforgar as barreiras endotelial e epitelial

Inibir a proliferagéo de fibroblastos e a
fibrose pulmonar

Incorporagéo de CFTR funcional
Terapia celular associada a terapia génica

Inibir o processo inflamatério

Inibir o remodelamento da parede das vias aéreas
Impedir a hipertrofia e a hiperplasia do musculo liso
Reforgar o epitélio contra injuria téxica, viral ou
imunoldgica

Regulacao da proliferagéo e diferenciagéo de
células-tronco

CFTR = cystic fibrosis transmembrane conductance regulato
Modificado de Neuringer e Randell, 2004
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cia de migragao de CT, existe, como ja referido, um conjunto
de evidéncias experimentais que sustentam, de forma con-
sistente, a possibilidade do emprego de MSC ou pool de
células mononucleares da medula 6ssea (BMMC) na terapia
celular em doengas pulmonares.

No quadro 1 apresenta-se uma sintese do potencial de
aplicabilidade da terapia celular com CTA e CTE em patologi-
as pulmonares cronico-degenerativas ou heredofamiliares.
Nessa revisao serao, mais detalhadamente, comentadas duas
patologias, consideradas no contexto da importancia
epidemioldgica, impacto socioecondmico ¢ pela forma dife-
rencial de abordagem no ambito da terapia celular.

Terapia celular em doenga pulmonar obstrutiva
crbénica (DPOC)

Sob a designagdo de doencgas obstrutivas, reinem-se
as entidades clinicas capazes de provocar uma limitagdo ao
fluxo aéreo. A DPOC pode ser entendida como um estado
patoldgico caracterizado por limitagdo de troca gasosa, nao
reversivel. Esta limitag@o ¢ usualmente progressiva e associ-
ada a uma resposta inflamatoria anormal dos pulmdes a par-
ticulas e gases nocivos.”?° A principal caracteristica da
DPOC, limitagao progressiva de troca gasosa, culmina em
incapacitagdo e morte prematura.***? A principal causa relaci-
onada a DPOC ¢ o tabagismo, ao qual se associam cerca de
90% dos casos. Outros fatores causais incluem a poluigao
atmosférica e exposi¢ao ocupacional a poluentes.??3233

O enfisema pulmonar, dentro do espectro da DPOC,
apresenta como principal caracteristica a obstru¢ao do fluxo
aéreo, resultante da destrui¢ao das paredes alveolares e au-
mento dos espagos aéreos distais ao bronquiolo terminal,
sem fibrose evidente.? '3

As diferentes abordagens terapéuticas clinicas, as-
sociadas as técnicas de reabilitagdo pulmonar, tém, inega-
velmente, contribuido para o prolongamento e melhora na
qualidade de vida dos portadores de DPOC. Apesar dos
avancos significativos resultantes da introdugdo de novas
abordagens terapéuticas e de reabilitagdo, ndo se logrou,
até o presente, uma forma de tratamento clinico eficaz que
nao seja apenas paliativa. O tratamento cirargico, por sua
vez, envolve procedimentos de alta complexidade e, no caso
especifico do transplante pulmonar, a escassez de doado-
res.

E importante salientar que a DPOC apresenta uma alta
prevaléncia e um elevado custo econdmico e social.* Proje-
ta-se que sera a terceira causa de morte em 2020.2*% Consi-
derando-se que os tabagistas representam cerca de 24% da
populagdo brasileira e que, do total de fumantes, 15% irdo
desenvolver DPOC,” pode-se estimar uma prevaléncia de 6
a 7 milhdes de pessoas acometidas por doenca pulmonar
obstrutiva no Brasil. Considerando os aspectos epidemio-
logicos, como a alta prevaléncia, morbidade e mortalidade,
bem como o impacto social e familiar provocados por essa

condigdo patoldgica, ha uma intensa pesquisa visando no-
vas proposi¢des de tratamento. Neste contexto, varios mo-
delos experimentais tém sido propostos, objetivando o avan-
¢o no conhecimento sobre os processos fisiopatologicos e
novas opg¢des terapéuticas em DPOC. A terapia celular com
MSC ou pool de BMMC podera, neste contexto, contemplar
novas e eficazes formas de tratamento nas doengas cronicas
pulmonares de carater obstrutivo.

Em modelos animais, resultados promissores tém sido
obtidos. Em geral adota-se, nesses estudos, uma lesdo ou
indugédo do enfisema pulmonar por irradiagao, ou diferentes
tipos de drogas, como elastase, papaina, LPS ou tratamento
com bleomicina, seguindo-se a inoculagdo de CTA na veia
caudal ou diretamente no pulmao.

Resultados consistentes de regeneragdo pulmonar em
modelo experimental de les@o e posterior inoculagdo de CT
damedula 6ssea foram, de forma pioneira, relatados em 2004
por dois grupos de pesquisadores japoneses. Em um dos
modelos de estudo,Yamada et al.* utilizaram camundongos
da linhagem C57BL/6 submetidos ao tratamento com LPS
apos irradiacdo em dose ndo letal. Um grupo de animais rece-
beu transplante de medula de doadores transgénicos expres-
sando GFP, enquanto um segundo grupo recebeu apenas
meio de cultura. Os resultados mostraram prote¢do do pul-
mao contra o desenvolvimento de lesdo do tipo enfisematoso
nos animais transplantados com BMMC. Um outro dado in-
teressante, mostrado neste artigo, foi a detec¢do de células
marcadas apenas nos animais receptores nos quais houve
lesdo pulmonar induzida, neste caso, por LPS. Emum mode-
lo de indugdo de enfisema pulmonar por elastase, Ishizawa et
al*” mostraram que o tratamento com acido retindico ou fa-
tor estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF) levou a
regeneragao alveolar, e o tratamento com ambos os fatores,
de forma concomitante, resultou num efeito aditivo. As ana-
lises histoquimicas, com tripla marcagdo, mostraram que as
células da medula apresentaram fenotipo de células endoteliais
e epiteliais.

Kuang et al.*® testaram a inocula¢do de fibroblastos
isolados imediatamente apds o nascimento de camundongos
GFP. Por meio de técnicas histoquimicas ¢ analise de
fluorescéncia foi detectado um niimero expressivamente maior
de fibroblastos nas paredes alveolares e regides intersticiais
nos animais tratados com elastase. Adotando o modelo de
les@o pulmonar por instilagdo de elastase, Murakami et al.*
investigaram um possivel efeito da adrenomedulina, uma
molécula peptidica com ag@o primariamente vasodilatadora,
sobre a mobilizacao de células da medula 6ssea, procurando
também determinar se tal substancia teria algum efeito repa-
rador sobre estrutura ¢ a fung@o pulmonar em camundongos
com enfisema induzido. Para tanto, ap6s administragdo
endotraqueal de elastase, um grupo de animais recebeu
adrenomedulina, de forma continua, durante 12 dias. Na ana-
lise histologica e funcional, realizada 25 dias ap6s o trata-
mento com elastase, verificou-se, nos animais tratados, uma
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menor destrui¢do das paredes alveolares, avaliada pela me-
dida da distancia do intercepto linear médio, bem como um
efeito benéfico sobre diferentes pardmetros da fungdo pul-
monar.

Um estudo bastante original e elegante foi realizado
por Adachi et al.*® Os autores utilizaram camundongos da
linhagem C3H (normais) e camundongos Tsk (tight-skin) —
animais com uma mutagao no gene da proteina fibrilina-1,
que manifestam, entre outros fendtipos, o desenvolvimento
de enfisema pulmonar. Foi inicialmente realizado transplante
com CTA de animais C3H para camundongos Tsk . Seis me-
ses apos esse transplante, os pesquisadores constataram
que os pulmdes dos camundongos Tsk que haviam recebido
as células de animais normais (C3H) apresentavam estrutu-
ras pulmonares normais, enquanto animais transplantados
com células de doadores da mesma linhagem (Tsk) desenvol-
veram o quadro enfisematoso. Quando o transplante foi feito
em sentido inverso, ou seja, com a transferéncia da medula
ossea de camundongos Tsk para camundongos C3H, esses
animais apresentaram padrao morfologico pulmonar caracte-
ristico de enfisema. Em fungdo desses resultados, os autores
formularam uma proposta bastante original, segundo a qual
o enfisema nos camundongos Tsk teria origem em anomalias
na populag@o de CT da medula 6ssea, com um possivel me-
canismo autoimune envolvido no desenvolvimento de
enfisema nesses animais.

Em nosso laboratorio, varios projetos de pesquisa tém
sido dirigidos para o estudo da recuperagdo pulmonar
morfolégica e funcional ao tratamento com CTA em camun-
dongos com DPOC induzida experimentalmente. Nosso mo-
delo consiste, basicamente, na indug¢do de enfisema por
instilagdo intranasal de papaina ou elastase, em fémeas de
camundongos da linhagem C57BL/6. Camundongos machos
transgénicos (com back-ground C57BL/6) que expressam a
proteina fluorescente verde (GFP) sdo utilizados como doa-
dores de BMMC. Esses animais foram gentilmente cedidos

pelo Dr. Masaru Okabe (Osaka University, Japan). Os resul-
tados obtidos mostraram, de forma quali e quantitativa, a
regeneragdo do tecido pulmonar nos animais com enfisema e
tratados com pool de BMMC. A regeneragao do tecido pul-
monar, expressa de forma quantitativa como a medida do in-
tercepto alveolar médio, mostrou diferenca estatistica signi-
ficativa entre animais tratados com CTA e controles.*** A
Figura 1 ilustra, de forma geral, em termos qualitativos, os
resultados obtidos em nosso laboratorio, a partir da indugao
de enfisema por instilagdo nasal de elastase e posterior trata-
mento com pool de BMMC (Faria e Ribeiro-Paes).*

Como se apreende da literatura, ha um conjunto con-
sistente de resultados gerados por varios laboratorios, in-
cluindo-se aqueles obtidos por nosso grupo de pesquisa,
que fornecem o embasamento experimental e sinalizam para a
possibilidade de aplicagdo, a médio prazo, da terapia celular
em pacientes com DPOC.

Terapia celular em fibrose cistica

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenga hereditaria com alta
incidéncia (um a cada 2.500 nascidos) entre a populagdo
caucasiana.* Apresenta um padrio de heranga autossomico
recessivo, determinada por uma mutacdo no gene CFTR
(Cystic fibrosis transmembrane regulator), mapeado em
7q31.2.% Mais de 1.600 muta¢des neste gene tém sido des-
critas desde sua descoberta em 1989, no entanto, cerca de
70% das mutagdes verificadas em pacientes com FC sdo o
resultado da delegdo de trés pares de bases, que determina a
perda de um aminoacido fenilalanina na posi¢do 508 da pro-
teina codificada.*® Estimativas indicam mil novos casos diag-
nosticados por ano, sendo que, em 2006, a expectativa média
de vida era de apenas 37 anos entre os afetados. A prevaléncia
global ¢ de, aproximadamente, 70 mil individuos (criangas e
adultos), sendo que quase 50 % dos casos ocorrem os Esta-
dos Unidos.”’
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Figura 1. Laminas de tecido pulmonar obtido de fémeas de camundongos da linhagem C57BL/6. Tecido corado com hematoxilina-eosina.

E - instilagdo nasal de elastase; EME —
histologica apos 24 dias; e EPO —
apos 24 dias

instilacdo nasal de elastase seguido de inoculagdo de meio de cultura apds 28 dias e analise
instilagao nasal de elastase, seguido de inoculagao de pool de células apos 28 dias e analise histologica
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O produto do gene CFTR ¢ uma glicoproteina de mem-
brana (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), encontrada em diversas superficies epiteliais
secretoras, tais como aquelas existentes no pulmao, figado,
pancreas, intestinos e trato reprodutivo. A fungdo normal da
glicoproteina ¢ desempenhar o papel de um canal i6nico, a
fim de regular o equilibrio salino por meio da secrecdo de
cloreto e inibigdo da absor¢do de ions sodio. A alteragdo da
seqiiéncia de aminoacidos da glicoproteina prejudica a fun-
¢do normal de canal i6nico.*® O pulmio ¢, normalmente, o
orgdo mais afetado. A superficie liquida das vias aéreas tor-
na-se reduzida e desidratada a ponto de prejudicar a libera-
¢do mucociliar, ou seja, a faléncia da defesa inata pulmonar.
Patégenos inalados ndo podem ser eliminados e ha intensa
reagdo inflamatoria e lesdo estrutural.***° Ha, portanto, uma
tendéncia para infecgdes de repetigdo, prejuizo das trocas
gasosas e faléncia da fungido pulmonar.

Em funcdo de suas caracteristicas peculiares de pato-
logia genética monogénica seria uma candidata ao tratamen-
to por meio de terapia génica, considerando que a restaura-
¢ao de baixos niveis funcionais da proteina CFTR em cada
célula pode ser suficiente para inibir o fendtipo da doenga.”!
Embora a formulagao dos experimentos, o delineamento ex-
perimental seja, em geral, elegante, racional e coerente no
plano tedrico, ndo se obteve, até o presente, com o emprego
da terapia génica, resultados consistentes e satisfatorios.
Concorrem para o insucesso ou pleno éxito da terapia: capa-
cidade indutora de resposta inflamatoria e ineficiéncia do
vetor, alta rotatividade das células epiteliais, ou, ainda, a cor-
rec¢do apenas transitoria do defeito génico.’>%*

A FC enquadra-se, dessa forma, como uma das patolo-
gias pulmonares potencialmente passiveis de tratamento por
terapia celular, seja por transplante heter6logo, ou mesmo
autologo mediante corregdo génica.>* Foi demonstrado que
CT humanas com consideravel potencial de diferenciagao
sdo capazes de expressar in vitro marcadores epiteliais pul-
monares, como as embrionarias™ e as mesenquimais deriva-
das da medula 6ssea.’® Sabe-se também que nos processos
de lesdo pulmonar, como ja comentado anteriormente, as CT
derivadas da medula 6ssea podem confluir preferencialmen-
te em diregdo ao pulmao a fim de estabelecer o reparo. 8212257
O mesmo raciocinio utilizado em DPOC, aplica-se aqui, ou
seja, ha um conjunto de dados e evidéncias que sustentam a
possibilidade de emprego de CT derivadas da medula 6ssea
no tratamento da FC e abrem a perspectiva de estruturagdo
de protocolos experimentais nessa diregao.

Loi et al *® transplantaram células derivadas da medula
ossea de camundongos machos adultos com o gendtipo
CFTR do tipo selvagem em fémeas CFTR knockout. Os re-
sultados indicaram o recrutamento das células doadoras para
o epitélio alveolar e das vias aéreas, bem como a indugao de
mRNA e expressdo da proteina CFTR no epitélio pulmonar
dos animais receptores, embora em baixos niveis. De forma
semelhante, baixos niveis de implante no epitélio intestinal

foram verificados em camundongos CFTR knockout, apds o

transplante de células derivadas da medula de doadores

murinos com o gendtipo CFTR selvagem.* A parcial restau-

racdo funcional da proteina CFTR mediante transplante de

células derivadas da medula 6ssea também foi observada

nos epitélios nasal e gastrointestinal de camundongos CFTR
/ .60

Apesar da utilizagdo de CT derivadas da medula 6ssea
apresentar resultados promissores, novas estratégias devem
ser avaliadas a fim de melhorar o reparo do epitélio pulmonar
e corrigir o defeito no transporte i6nico através da membrana
epitelial. Wang et al.®! obtiveram resultados promitentes ao
cultivar células do epitélio pulmonar com MSC provenientes
da medula 6ssea, ambas de pacientes com fibrose cistica. As
MSC foram, no entanto, previamente corrigidas ex vivo com
relagdo a mutagdo no gene CFTR, por meio de um retrovirus
especifico. O resultado foi a corre¢ao funcional incompleta
da condugao de ions cloreto através da membrana, mediada
pela proteina CFTR.

As CTE poderiam representar uma outra opgao de tera-
pia celular para tratamento da fibrose cistica. Quando CTE
murinas sao cultivadas em superficie ar-liquido, observa-se
a capacidade de diferenciagcdo em um epitélio pseudo-
estratificado, semelhante ao epitélio respiratorio.? Porém, além
do aspecto ético, a utilizagdo de CTE em humanos ¢ permeada
por duvidas e riscos potenciais de teratogénese. Assim, ou-
tras fontes de CT devem ser exploradas. CTM derivadas do
tecido placentario e adiposo foram isoladas e, ha perspecti-
vas de que possam auxiliar a regeneragao pulmonar,* bem
como as provenientes do liquido aminiético.® Outra popula-
¢ao candidata a terapia celular em FC seriam as células
bronquioalveolares, conforme proposto por Giangreco et al.®
Esta proposi¢ao foi confirmada por Kim et al.®” que mostra-
ram que este grupo de células apresenta potencial de dife-
renciagdo em coldnias de células Clara e células alveolares
tipo I e II. As células bronquioalveolares poderiam, portanto,
representar um grupo residente de CT pulmonares multi-
potentes.

Em virtude das dificuldades que acompanham o trata-
mento da fibrose cistica mediante terapia génica, a substitui-
¢do das células portadoras da mutagdo no gene CFTR por
meio da terapia celular representa uma proposta atraente.
Muito embora os resultados obtidos até o presente denotem
pouca eficiéncia e reprodutibilidade de resultados, deve-se
considerar que foram feitos avangos importantes e significa-
tivos. Evidentemente os resultados obtidos até o presente
estdo ainda muito distantes no sentido de uma consolidagao
da terapia celular em FC. A associag@o da terapia génica e
celular, conforme realizado por Wang et al.,’' embora apre-
sente resultados incipientes, relativamente pouco expressi-
VoS, encerra perspectivas promissoras ¢ uma grande poten-
cial de aplica¢do. Ha, evidentemente, um longo caminho a
ser percorrido, mas que se apresenta, a0 mesmo tempo, alta-
mente atraente e estimulante por envolver um conjunto de
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técnicas apuradas e grande criatividade dos pesquisadores.
O grande desafio a ser superado, a convergéncia de meto-
dologias (terapia celular e génica) que resulte efetiva, ou seja,
que permita eliminar o descompasso entre o delineamento
experimental l6gico, dentro de uma proposicgao teorica alta-
mente racional e a efetiva resposta bioldgica no organismo
Vivo.

Conclusao

Como apresentado e discutido, hd uma série de resulta-
dos obtidos em modelos animais que mostram a regeneragao
do tecido pulmonar apos diferentes tipos de lesdo e posteri-
or tratamento com CTA e/ou fatores estimuladores da
mobilizagdo de CT da medula 6ssea. Nao se pode, por outro
lado, deixar de considerar também a possibilidade aventada
por alguns autores que esses resultados poderiam estar sen-
do superestimados. De qualquer forma os resultados apre-
sentando a possibilidade de migracdo de células para o pul-
mao em pacientes humanos que receberam transplante de
CTH da medula dssea ou a regeneragao do tecido pulmonar
em modelos animais, ap6s diferentes tipos de lesdo, abrem
uma enorme via de pesquisa e fundamentam a possibilidade
de aplicagdo da terapia celular em patologias pulmonares
humanas.

Neste amplo contexto, tendo por embasamento os re-
sultados obtidos em modelos experimentais, deve-se enfatizar
aimportancia de manutengao das pesquisas em ciéncia basi-
ca, enquanto se considera, paralelamente, dentro de principi-
os éticos e racionais, a premente necessidade de estruturago
de protocolos clinicos uni e multicéntricos de terapia celular
em doengas pulmonares, especialmente em DPOC, conside-
rando-se o estagio atual das pesquisas ¢ dos avangos repor-
tados em modelos animais.

Abstract

Cell therapy can be briefly described as the use of cells in the treatment
of diseases. Although the number of scientific reports involving lung
and cell therapy in humans is not expressive, there are consistent
data, both in humans and animal models. Experiments show the
migration of bone marrow stem cells to the lung, in different
situations. These results provide the experimental basis for the use
of stem cells in the regeneration of the lung tissue in animal models.
In our laboratory, several projects have been conducted aiming to
evaluate the pulmonary response (morphological and functional) to
treatment with adult stem cells in mice with experimentally induced
chronic obstructive pulmonary disease. The results obtained,
together with those from other research groups, allow us to consider
the possibility of application, in the near future, of cell therapy in
chronic obstructive pulmonary disease patients. For another disease,
cystic fibrosis, cell therapy shows particular aspects in relation to
other chronic degenerative pulmonary diseases. In this pathology,
there are interesting and promising advances, however, the results
are incipient and, thus, it must be said that the association between
genetic and cell therapy appears to be a possibility, but still far from
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being consolidated and incorporated as a safe and effective
therapeutic alternative in cystic fibrosis. On the other hand, based
on the results obtained in experimental models, it is possible to
postulate that cell therapy with hematopoietic stem cells (or from
other sources) brings consistent application perspectives in several
other human pulmonary diseases, especially in chronic obstructive
pulmonary disease. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(Supl.
1):140-148.

Key words: Stem-cells; cell therapy; lung; chronic obstructive
pulmonary disease (COPD); lung emphysema, cystic fibrosis.
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