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Células-tronco: memoria,
pesquisa € tecnologia

Antonio Carlos Campos de Carvalho e Cristiane del Corsso
Coordenador de Ensino e Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia,
Professor titular do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho e Professora-adjunta do
Instituto Biofisica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro

Células tronco sdo definidas como células indiferenciadas e ndo especializadas
que tem a capacidade de realizar divisdes simétricas e assimétricas. Da primeira, ori-
ginam-se duas novas células tronco (indiferenciadas) que podem assim permanecer
por sucessivas divisdes celulares, promovendo a auto-renovagdo desse “pool” ou
lote de células nado especializadas. Essa capacidade de auto-renovacao é caracteristi-
ca fundamental da célula tronco. Da segunda forma de divisdo celular, originam-se
duas células distintas: uma indiferenciada, como descrito anteriormente e outra dife-
renciada (especializada), sendo que a variabilidade de células especializadas obtidas
a cada divisdo pode ser restrita ou mais ampla, dependendo do tipo de célula tronco
em questdo. Essas células-filhas, especializadas, sdo dotadas de fun¢des especificas
que variam de acordo com o tecido que essas novas células irdo formar.

Em relacdo a fonte de obtengdo, as células tronco podem ser origindrias do
embrido, do feto, do corddao umbilical e do adulto.

As células embrionarias sdo derivadas do embrido, que desenvolve-se a partir
de sucessivas divisdes do odcito fecundado ou zigoto (resultante da unido entre
o 6vulo, de origem materna e o espermatozdide, de origem paterna). Durante as
fases iniciais da embriogénese, o embrido passa pela fase onde é chamado de blas-
tocisto (cerca de 4 a 5 dias apds a formagdo do odcito fecundado). Nessa fase, o
blastocisto é composto por uma camada externa e uma massa interna de células.
Cada uma dessas camadas celulares dara origem a diversos tecidos e 6rgaos do
proprio feto e também formard a placenta e outros anexos embriondrios, como o
amnio e o alantdide. Se, nesse estdgio de blastocisto, que é composto de aproxima-
damente 100-200 células, forem retiradas e cultivadas em laboratério as células que
compdem a massa interna, essas dardo origem a células tronco embriondrias. As
células tronco embrionarias sdo pluripotentes. O significado dessa pluripoténcia é
que uma célula tronco embriondria é capaz de gerar quaisquer dos tipos celulares
presentes em todos tecidos do nosso organismo, com excegdo da placenta.

Se continuarmos o desenvolvimento embrionario e chegarmos ao estagio de
um individuo adulto, podemos encontrar células tronco em vérios 6rgaos ou teci-
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dos desse individuo. Nesse aspecto, o achado de células tronco residentes em 6rgéos
ou tecidos adultos vem sendo ampliada cada vez mais. Até o presente momento,
foi reportada a existéncia de células tronco no sistema nervoso, no sistema hema-
topoético, no figado, na pele, no trato digestivo, nos olhos, no pancreas e, mais re-
centemente, no coragao. Essas células tronco ja ndo sdo mais pluripotentes como as
células tronco embrionarias, mas sdo chamadas de células multipotentes, pois tem a
capacidade de dar origem a varios outros tipos celulares relacionados aos orgaos de
onde sdo isoladas, e portanto com grau de diversidade limitado. Isso define a multi-
poténcia das células tronco de origem fetal, de corddo umbilical e adultas, mas nao
sua pluripoténcia, que esta restrita as células tronco embriondrias.

A pluripoténcia das células tronco embriondrias é evidencida por um fato que
ja é de conhecimento da comunidade hé varios anos. No embrido, essas células for-
mam os trés folhetos embrionarios: ectoderma, mesoderma e endoderma, como tam-
bém as células germinativas (6vulos e espermatozdides). A partir desses trés folhetos
temos originadas todas as células que compdem os diversos tecidos no nosso orga-
nismo. Essa ampla capacidade de diferenciacdo as torna candidatas em potencial
para estudos do ponto de vista clinico e/ou terapéutico, porém sua utilizacdo efetiva
deve ser cuidadosamente analisada, uma vez que seu alto grau de proliferacio e
sua diferenciacdo irrestrita faz com que as células tronco embriondrias também se-
jam capazes de formar teratomas, que sdo massas tumorais onde pode-se encontrar
tecidos dos trés diferentes folhetos embrionarios mencionados acima. Sendo assim,
530 necessarios mais estudos no sentido de se conhecer melhor os mecanismos de
proliferacdo e diferenciagdo dessas células para que possam vir a ser usadas tera-
peuticamente num futuro préximo. Até o final do século XX, a situagdo em que nos
encontrdvamos era a de que o potencial de uso terapéutico de células tronco estava
restrito ao uso de células tronco adultas para aplicagdo clinica.

Em 1998, Ferrari e colaboradores propdem pela primeira vez que a injecdo de célu-
las tronco provenientes da medula 6ssea no musculo esquelético de camundongos que
tinham sido previamente lesados por uma toxina, era capaz de reconstituir ou regenerar
esse muisculo lesado (6). Nesse trabalho, nota-se o envolvimento de tecidos provenientes
de apenas um folheto embrionario: o mesoderma. No entanto, a partir de 1998, uma
série de estudos reportam o que parecia ser um paradoxo para os embriologistas, pois
a proposta fundamental era de que uma célula tronco derivada de medula dssea seria
capaz de gerar ndo apenas as células sangiiineas e o musculo esquelético (ambos tam-
bém derivados do mesoderma), mas seria capaz de formar hepatdcitos, cardiomiécitos,
neurdnios, células gordurosas, células epiteliais, etc. Obviamente, isso implica no cruza-
mento de barreiras embrioldgicas classicas, pois o pressuposto é que uma célula de um
determinado folheto embriondrio como mesoderma, por exemplo, que deveria estar uni-
camente comprometida com determinados fenétipos, agora comeca a originar células
cujos fenétipos derivam exclusivamente de um outro folheto, como o endoderma. Sendo
assim, torna-se possivel que células da medula 6ssea (origem mesodérmica) déem ori-
gem a neurdnios (origem ectodérmica) ou ainda a hepatdcitos (origem endodérmica).
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Entre os anos de 1998 e 2002, uma série de trabalhos foram publicados confir-
mando os achados descritos anteriormente. Em 2000, Mezey e colaboradores (8)
mostraram que células tronco do sistema nervoso central eram capazes de formar
tecido sanguineo, por exemplo. Vale ressaltar que, até esse momento, acreditava-
se que estruturas como o sistema nervoso central e o coragdo eram 6rgios pos-
mitbticos, ou seja, eram incapazes de qualquer grau de regeneracdo. A idéia que
tais tecidos pudessem ser regulados por um compartimento de células tronco (2)
e que essas células poderiam ainda diferenciar-se em outros tecidos quebrou esse
paradigma e pos em questionamento séculos de conhecimento acumulado, princi-
palmente na area de embriologia.

A partir de 2002, estudos que utilizaram células tronco hematopoiéticas como
terapéutica alternativa de regeneragdo hepatica sugeriram que a regeneragéo ce-
lular observada ndo ocorria por um mecanismo de transdiferenciagdo, ou seja,
transformagdo de uma célula tronco hematopoética num hepatdcito, mas era na
realidade, resultado de um processo de fusdo celular, onde a célula da medula
Ossea injetada fundia-se com hepatécitos no figado do hospedeiro. Na verdade,
foram feitos questionamentos em relagdo as observagdes feitas até entdo que leva-
ram a conclusdo de que a célula da medula transformava-se num hepatécito, por
exemplo, e que isso se dava por transdiferenciagdo celular. Sendo assim, o parado-
xo de que é possivel que as células tronco possam romper os limites dos folhetos
embriondrios primitivos através do processo de transdiferenciagdo ainda é alvo de
intensa investigacado e discussao.

Na realidade, ndo foram s6 as células tronco hematopoéticas que foram uti-
lizadas como protétipos de cura nos modelos experimentais. Células chamadas
precursores endoteliais (oriundas do sangue), células mesenquimais (oriundas da
medula éssea), células satélites (do musculo esquelético), celulas mesenquimais
(de tecido adiposo) e células embriondrias também tem sido utilizadas em modelos
experimentais na tentativa de alcancar terapias alternativas para regeneracdo da
fungdo de 6rgaos afetados.

Do ponto de vista técnico ou tecnolégico, a primeira decisdo que deve-se to-
mar é em relacdo ao tipo de célula que se deve escolher como proposta terapéutica
para uma determinada doenga. Em segundo lugar, qual é a via de aplicagdo/inje-
¢do que deve ser utilizada. O que é consenso, quaisquer que sejam as células esco-
lhidas, é que, antes que se possa decidir sobre as vias de aplicacdo, é necessario que
haja manipula¢do das mesmas. Sendo assim, essas células sdo passiveis de serem
mantidas em laboratério e, em particular, no Brasil, faz-se manipulacdo minima
dessas células, ou seja, em questdo de poucas horas as células tronco séo retiradas,
manipuladas e injetadas no hospedeiro que apresenta o 6rgao acometido.

Os primeiros ensaios clinicos envolvendo terapia celular na drea de cardiologia
tiveram inicio ap6s a publicacdo dos resultados de Orlic e colaboradores (12), que
mostraram que as células tronco hematopoéticas eram capazes de regenerar, com

53



eficicia de 67%, ndo sO musculo cardiaco, mas também células musculares lisas e
células endoteliais, quando injetadas na cicatriz do infarto no coragdo de camun-
dongos. Sob o aspecto de recuperagdo do 6rgao lesado, essas células apresenta-
vam-se com potencial terapéutico extremamente elevado, visto que seriam capazes
de se diferenciar em musculo cardiaco, que ird repovoar a area infartada e também
de formar novos vasos, que deverao susbtituir aqueles parcial ou totalmente oclui-
dos na tentativa de suprir a demanda metabdlica exigida por esse érgao.

No entanto, a idéia de que a transdiferenciacdo celular era o mecanismo res-
ponsavel pela geragdo de novas células cardiacas (ou musculares lisas e do endo-
télio) foi novamente contestada. Em 2004, dois grupos localizados na costa oeste
dos Estados Unidos publicaram, independentemente, que as células tronco prove-
nientes de medula 6ssea que eram injetadas em areas do coragdo infartado nao se
transformavam em cardiomidcitos e, ao contrario, por apresentarem marcadores
moleculares especificos tornando possivel a identificagdo das mesmas, foi possivel
demonstrar que estas células mantinham as caracteristicas fenotipicas de linha-
gem hematopoiética (1; 10). Embora os autores discordem completamente do me-
canismo de transdiferenciagdo proposto por Orlic e colaboradores (12), ha consen-
so no fato de que a injecdo de células tronco de medula éssea prové uma melhora
expressiva na fun¢do miocardica em modelos de animais infartados.

Sendo assim, os primeiros ensaios clinicos foram iniciados num momento em
que a hipdtese verdadeira era de que as células de medula dssea teriam capaci-
dade de transformar-se em mtusculo cardiaco e/ou outras células completamen-
te diferenciadas, como células endotelias e de musculo liso. E importante frisar
que, embora o mecanismo pudesse estar errado, havia um consenso generalizado
entre os diversos grupos de investigacdo no mundo de que a injecdo das células
em modelos animais trazia beneficios, uma vez que medidas ecocardiogréficas de
fracdo de encurtamento, que d4 uma idéia da capacidade de contragdo do coragao,
evidenciavam melhora funcional significativa dos coragdes infartados que foram
tratados com células tronco de medula 6ssea.

Mais recentemente, surgiu a possibilidade da utilizacdo de células tronco adul-
tas, mais especificamente as células tronco do préprio coragdo, também chamadas
de células progenitoras cardiacas. Essas células estdo presentes no coragdo adulto
e acredita-se que sdo capazes de formar os vérios sub-tipos de cardiomidcitos, in-
cluindo midcitos atriais, ventriculares e os midcitos que compdem o sistema de
condugdo rdpida no coragdo. A identificagdo das células tronco cardiacas tem sido
feita por varios grupos (2) (5) (11), porém a situagdo ainda é bastante nebulosa no
que diz respeito a sua caracterizagdo, uma vez que ndo ha concordancia na descri-
¢do das propriedades dessas células entre os grupos.

A existéncia de células tronco cardiacas foi mostrada pela primeira vez pelo
grupo liderado por Dr. Piero Anversa, em Nova York. Utilizando técnicas de imu-
nofluorescéncia, o grupo do Prof. Anversa mostrou a presenca de células que apre-
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sentavam na sua superficie uma proteina denominada c-kit, que na verdade, é um
receptor de tirosina kinase cujo ligante é o fator de células tronco, que é especifica-
mente encontrado em células progenitoras. Nesse mesmo trabalho, foi visto que a
morfologia descrita para as células tronco cardiacas nada tem a ver com a morfo-
logia de um cardiomidcito adulto. Uma vez que era possivel identificar as células
progenitoras cardiacas através de um marcador molecular (receptor c-kit), o pré-
ximo passo foi feito no sentido de isolar essas células e utiliza-las como alternativa
terapéutica em modelos animais, primeiramente. O modelo patolégico utilizado
foi novamente o de infarto do miocardio e os resultados reportados por Beltrame e
colaboradores (3) foram bastante promissores, uma vez que foi mostroda uma in-
tensa regeneracdo cardiaca associada a melhora da fun¢éo miocardica evidenciada
pela recuperagdo na movimentagdo da parede do miocardio que, previamente a
injecdo das células c-kit positivas, encontrava-se totalmente acinética.

Ainda em 2003, Schneider e colaboradores também identificaram células tron-
co cardiacas em coragdes adultos, porém caracterizaram-nas através da presenga
de uma proteina de membrana chamada sca-1 (do inglés: stem cell antigen 1) (11).
Mais tarde, Chien também mostrou a presenga de células tronco no coragdo adulto
pela presenca de células positivas para o antigeno isll, que é uma proteina que
estd presente no coragdo durante o desenvolvimento embrionario (9). Essas células
isl1+ foram reportadas tanto em cora¢des de camundongos quanto em humanos
e, quando essas células eram cultivadas juntamente com cardiomidcitos adultos,
verificou-se que as mesmas tinham propriedades eletrofisiolégicas semelhantes
aquelas descritas para os midcitos adultos.

Nesse contexto, foram identificados trés tipos de células tronco cardiacas: c-
kit*; c-kit/sca-1* e c-kit/isl1*. No entanto, ainda é dificil imaginar o porqué da
existéncia de trés tipos diferentes de células tronco num érgédo como o coragdo, que
tem uma capacidade regenerativa tao limitada.

Em relagdo aos mecanismos responsaveis pela regeneragao tecidual e me-
lhora funcional observada nos modelos animais de infarto do miocéardio tanto por
injecdo de células tronco provenientes da medula 6ssea, quanto por inje¢do de cé-
lulas tronco provenientes de coragao adulto, ficamos com poucas opg¢des, uma vez
que hé grande controvérsia quanto a real ocorréncia de transdiferenciagdo celular.
Adicionalmente, foi mostrado que o fendmeno de fusao celular ocorre numa freqii-
éncia extremamente baixa, de modo que néo parece possivel que esse o fendmeno
de fusdo celular, ocorrendo isoladamente, explique os efeitos benéficos observa-
dos.

Sendo assim, ndo mais as préprias células tronco, mas sim, fatores liberados
por essas células aparecem como uma nova possibilidade para explicar o meca-
nismo responsavel pelo efeito benéfico observado quando da terapia celular nos
casos de infarto do miocardio. Em 2005, o grupo de Dzau (7) propde que o efeito
resultante da terapia com células tronco ocorra através de um mecanismo de acdo
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que chamamos de paracrino, ou seja, é devido a secre¢do de certos fatores pelas
células tronco. Segundo esses autores, uma proteina chamada AKT-1 (ou porteina
kinase B) controlaria certas vias de sinaliza¢do celular que poderiam acarretar em
diminui¢do da morte celular, aumento da proliferagio de células progenitoras car-
diacas, que levam, em tltima instancia, a protegdo do miocardio isquémico.

Em 2004, Bock-Marquette e colaboradores mostraram que animais infarta-
dos que foram submetidos ao tratamento com timosina 4 por via intra-cardiaca
ou intra-peritoneal tiveram melhora significativa das propriedades contrateis do
coragdo (4). Nesse caso, sabe-se que uma das fung¢des da timosina B4 é de ativar
AKT, que, como ja foi mencionado, tem papel-chave na questdo da regeneracéo
cardiaca. Nesse trabalho, também foi mostrado que ha aumento significativo na
forma fosforilada da proteina AKT nos animais que foram tratados com timosina
B4, sugerindo fortemente, que a via de sinalizacdo que envolve a kinase B pode ser
responsavel pelos efeitos benéficos observados.

Como pode-se depreender a partir dos estudos supra citados, comecamos a tra-
balhar com terapias celulares, principalmente em cardiologia, baseados no paradigma
que o processo de transdiferenciagdo era o mecanimo responsével pela formacio de
novos cardiomidcitos a partir das células tronco. Depois passamos para um paradigma
de fusdo, em que a célula tronco se fundiria com o cardiomiécito. Atualmente acredita-
mos que os efeitos paracrinos, onde a secregao de fatores pela célula tronco que produz
angiogénese, diminui¢do da apoptose (morte celular programada) e também estimula
as células tronco ou progenitoras existentes no coragédo adulto, seja de fato, o principal
mecanismo responsavel pelos efeitos benéficos até entdo observados.

No Brasil, a possibilidade do uso de células tronco como alternativa terapéu-
tica em doengas cardiovasculares tem sido abordada com projetos que envolvem
estudos sobre o infarto do miocardio e a doenga de Chagas.

No primeiro é produzido infarto no miocardio do coracdo de camundongos,
através da ligadura da artéria corondria descendente anterior. Uma vez confirma-
do o infarto, as células tronco sdo injetadas e a partir dai, os animais sdo monitora-
dos por sete semanas com realizagdo periddica de testes funcionais como ecocar-
diograma, eletrocardiograma (ECG) e ergoespirometria. Ao final desse periodo, os
animais sdo sacrificados e sdo feitas analises histolégicas e imunocitoquimicas a
fim de se localizar as células injetadas.

Dentre os critérios para avaliar se o animal estava devidamente infartado, pre-
viamente a inje¢do das células tronco, destacam-se a utilizagdo de indicadores de
necrose miocardica, medidas através do nivel sérico de Troponina C, que no caso
dos animais infartados, apresenta valores maiores que o normal. Adicionalmente,
verifica-se a presen¢a da onda Q profunda no eletrocardiograma. Pode-se ainda
comparar a polaridade do complexo QRS, que nos animais normais sdo essencial-
mente positivos e, apds o infarto consolidado, passam a ter polaridade predomi-
nantemente negativa na derivagdo DI.
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Cerca de dez dias apés o infarto, faz-se a injecdo intra-cardiaca das células
tronco, ou seja, injeta-se as células diretamente no coragdo. A primeira evidéncia
que sugere que as células tronco injetadas estdao atuando no sentido de promover
a recuperagdo daquele miocédrdio pode ser avaliada pelo padrdo da onda Q do ele-
trocardiograma. Previamente a injegdo, o eletrocardiograma (derivacdo DI) apre-
senta-se com uma onda Q profunda e francamente negativa; depois da terapia com
as células de medula éssea a onda Q praticamente desaparece, fazendo com que o
eletrocardiograma volte a ter um padrdo muito préximo do normal.

Do ponto de vista funcional ainda, utiliza-se técnica de ergoespirometria, onde
é avaliada a fungado cardiaca dos animais durante a realiza¢do de exercicio (corri-
da em esteira). Nesses casos, observa-se também uma diferenca significativa no
consumo maximo de oxigénio quando compara-se animais que foram infartados e
tratados com solugéo salina (grupo controle) aos animais que foram tratados com
as células da medula 6ssea.

Em relagdo aos achados histolégicos, mostrou-se que é possivel encontrar as
células tronco no coragdo tratado até duas semanas depois da injecdo, porém apés
esse periodo ndo é possivel identificar mais nenhuma célula que foi injetada. Nesse
caso, as células infundidas sao identificadas pela cor verde, pois sdo provenientes
da medula 6ssea de camundongos transgénicos que expressam a proteina GFP (do
inglés, Green Fluorescent Protein). Sendo assim, esses resultados sugerem que as
células injetadas ndo se transdiferenciaram, ndo se fundiram aos miécitos do hos-
pedeiro, e que, muito provavelmente, j& abandonaram o coragdo ou morreram.
Apesar disso, os efeitos benéficos sdo claramente observados.

Uma das evidéncias mais expressivas de que essas células estdo efetiva-
mente fazendo algo benéfico pode ser depreendida a partir de experimentos
utilizando microarranjos de DNA. Como isso é feito? Extrai-se o RNA dos co-
ragdes dos animais infartados que foram tratados com salina (grupo controle) e
também dos animais que foram tratados com as células tronco. Depois faz-se a
transcricdo reversa (producdo de DNA a partir de RNA) e marca-se esse DNA
obtido com sondas fluorescentes. Por exemplo, pode-se marcar em vermelho
o DNA que veio do coracdo do animal infartado que recebeu as células tronco
e com verde, o DNA proveniente do coragdo do animal controle. A seguir, faz
um ensaio onde esse material é hibridizado em uma plataforma onde tem-se
representados mais ou menos dez mil genes do genoma do camundongo. O
resultado é avaliado através da identificagdo das cores: onde o ensaio aparecer
vermelho, indica que os genes estdo mais expressos no animal infartado que
foi tratado com células quando comparados ao controle. Por outro lado, se a
coloragdo do ensaio ficar amarela, significa que houve uma combinagio equi-
librada entre as cores verde e vermelha, portanto dos DNAs marcados em ver-
melho e os marcados em verde, indicando ndo haver diferenca entre os genes
expressos em ambos grupos experimentais.
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A andlise quantitativa desses micro-arranjos de DNA revelou que o simples
infarto do miocardio levou a alteragdo de cerca de 1900 genes desses camundon-
gos. Em particular, desses 1900 genes, a maioria teve sua expressdo aumentada. Em
contra-partida, quando os animais infartados foram tratados com células tronco
mononucleares, o niimero de genes com expressao alterada caiu para 512, ou seja,
apenas 26% dos genes permanecem alterados apds a terapia celular. O tratamento
com células mononucleares leva, porém, a alteracdo na expressao de 754 novos
genes. Quando, por outro lado, tratou-se esses animais infartados com células pro-
venientes da fracdo mesenquimal medula éssea, o resultado é ainda mais chocante.
Dos 1.900 genes inicialmente alterados pelo infarto, somente 51 permanecem alte-
rados apds a terapia celular, ou seja, apenas 3% dos genes inicialmente afetados.
Da mesma forma que no tratamento anterior com células mononucleares, houve
mudanga na expressao de 291 novos genes. Uma simples interpretacdo desses da-
dos mostra, de maneira incisiva, que essas células estdo de fato fazendo algo. No
caso dos ensaios com microarranjo de DNA, é necessario que se possa enfocar e
discriminar o impacto da terapia celular num nimero mais restrito de genes, visto
que é bastante complicado tirar conclusdes acerca de mecanismos quando se tem
mais de 2.000 genes que possam estar envolvidos no processo.

Esse trabalho vem sendo desenvolvido pelo nosso grupo na Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFR]) e conta com a colaboragdo de professores, médicos e alunos
de p6s graduacdo desta e também vinculados a outras institui¢des nacionais, como a
Universidade Federal Fluminense, o Hospital Pr6 Cardiaco do Rio de Janeiro além de
institui¢des estrageiras como o Albert Einstein College Medicine, em Nova York.

O segundo modelo que estd sendo investigado é o de cardiopatia Chagasica.
Esse projeto é liderado pelo grupo do Dr. Ricardo Ribeiro dos Santos, na FIOCRUZ
da Bahia e conta com a colaboragao do nosso grupo na UFR], do Instituto Nacio-
nal de Cardiologia de Laranjeiras e do Albert Einstein College of Medicine, em
Nova York. Nesse modelo, camundongos sao infectados com a cepa Colombiana
do Tripanossoma cruzi (T. cruzi), de forma que os animais desenvolvem uma cardio-
miopatia muito semelhante a cardiopatia chagédsica humana, na qual observa-se
intensa destruigdo do musculo cardiaco pelo infiltrado inflamatério e uma fibrose
exuberante. Tal qual é feito no modelo de infarto do miocardio, o objetivo principal
desse projeto é de tratar esse animais com células mononucleares de medula 6ssea,
utilizando, nesses casos, as células provenientes da medula 6ssea de camundongos
transgénicos, que possuem as células marcadas em verde pela expressdo da GFP.

Como a Cardiopatia Chagasica é uma doenca difusa, diferente portanto do infarto,
onde o comprometimento é mais focal, optou-se por injetar as células tronco sistemica-
mente e ndo diretamente no coragéo, como foi feito no modelo anterior. A questdo ébvia
foi a seguinte: sera que as células injetadas na circulagao periférica chegariam ao coragéo?
Os resultados desses experimentos evidenciaram a presenca de células verdes no cora-
¢do dos animais chagasicos, o que de fato, prova que as mesmas chegam ao coragéo.
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Em relagdo ao potencial efeito benéfico dessas células, foi mostrado que havia
diminuicdo da inflamagéo e da fibrose nos cora¢des dos animais chagésicos croni-
cos tratados com célula mononuclear de medula ¢ssea de animais transgénicos.

Como a idéia do projeto inicial era de aplicar a terapia celular em individuos
chagésicos, testou-se a préopria medula éssea de camundongos chagésicos cronicos
e viu-se que as células vindas medula de um camundongo doente também eram
capazes de diminuir significativamente a inflamacéao e a fibrose previamente ob-
servadas.

Algumas das andlises nesse estudo foram feitas utilizando a técnica de res-
sonancia nuclear magnética que mostrou que os camundongos infectados por T.
cruzi desenvolvem uma enorme dilatacdo cardiaca, principalmente do ventriculo
direito. Quando os animais sdo tratados, ocorre uma melhora funcional expressiva
e o retorno das dimensdes das cAmaras cardiacas aos valores normais.

Foram feitos ensaios de microarranjo de DNA para o modelo Chagasico tam-
bém. Nesse casos, foram encontramos 1.300 genes alterados pela infecgao chagasi-
ca crénica, sendo que apenas 9% desses genes permaneceram alterados ap6s tera-
pia celular e 131 novos genes foram regulados. Um desses novos genes regulados,
era o gene que codifica para o receptor de G-CSF (do inglés Granulocyte-Colony
Stimulating Factor). De maneira bem simplificada, pode-se dizer que o G-CSF é um
fator de crescimento que estimula a medula ssea a produzir e liberar mais células.
Sendo assim, foram feitos experimentos onde tratou-se camundongos chagasicos
crénicos com G-CSF; nesse caso observou-se uma redugdo significativa da fibrose
quando os animais foram tratados com G-CSF por uma semana e uma diminuicédo
acentuada da inflamagdo quando o esquema terapéutico prolongou-se por trés se-
manas.

Desse modo, esperamos ter contribuido no sentido de nortear os leitores de
que estamos fazendo testes nos modelos animais para que, numa fase posterior,
possamos aplicar esses conhecimentos na pratica clinica. Na verdade, no préximo
texto serdo discutidos alguns protocolos clinicos que ja foram iniciados e, de fato,
uma série de questdes estdo sendo geradas a partir dos resultados obtidos nos en-
saios clinicos, de modo que, para que tais preguntas possam ser respondidas, é ne-
cessdrio que o tema seja revisto e analisado sob o ponto de vista basico novamente.
Obviamente, devemos enfatizar que a interagdo entre a 4rea bésica e 4rea clinica é
condigdo sine qua non para que possamos prosperar cientificamente.
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