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RESUMO

O tecido Gsseo é dinamico e estd continuamente sob processo de remodelagdo importante
para a manutencdo da sua homeostase e para a reparacdo dos microtraumas frequentes.
Contudo, nos casos de defeitos estruturais graves, neoplasias, infec¢des e processos de ndo-uniao
0ssea, 0s reparos por meio da remodelacéo fisiolégica podem estar limitados.

Desta forma, objetivando a normalidade tecidual e a manutengédo da funcao, recorre-se a
procedimentos cirlrgicos (colocacédo de pinos, placas, parafusos e hastes), do uso de enxertos e
biomateriais e, mais recentemente da terapia celular. Dentre as op¢Bes para terapia celular, tem
sido preconizada a utilizacdo de células-tronco (CT), sobretudo as tronco mesenquimais (CTM ou
MSCs) por apresentarem maior plasticidade e biodisponibilidade que as demais célulastronco
sométicas. Espera-se que estas células, sob condi¢bes patolégicas, auxiliem o organismo a
superar a falta de fonte osteoprogenitora, de demais células comprometidas com a reparacao e de
fatores sollveis para o recrutamento de novos tipos celulares.
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Células-tronco Mesenquimais

As células-tronco (CT), presentes em todos os vertebrados, sdo células indiferenciadas,
capazes de auto-renovacdo e diferenciagdo em miltiplas linhagens de células e tecidos,
responsaveis pela auto reparacdo tecidual. Durante o desenvolvimento do pré-embrido séo
encontradas células totipotentes e pluripotentes, chamadas de embrionarias (CTE). Nos tecidos
adultos, sdo encontradas células multipotentes, denominadas adultas ou somaticas (CTS) (DEL
CARLO et al., 2008).

Dentre as CTS encontram-se as células-tronco mesenquimais (CTM ou MSCs), com ampla
plasticidade, capacidade de migracao para locais de lesdo tecidual e de promover a manutengéo e
regeneracdo de mudltiplas linhagens de células do organismo (SOTIROPOULOU et al.,, 2006;
NAUTA e FIBBE, 2007).

As MSCs estdo presentes, em pequenas quantidades, em todos os tecidos adultos,
incluindo a medula éssea, tecido adiposo, peridsteo, tecido muscular e érgaos parenquimatosos.

Essas células caracterizam-se pela habilidade de produzir qualquer tipo celular necessério num
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processo de reparagcdo, como osteoblastos, condroblastos, hepatdcitos, células epiteliais, renais,
cardiacas, entre outros (PITTENGER et al., 1999). Tal plasticidade fornece perspectivas
terapéuticas promissoras com esse grupo celular, tornando-o foco de pesquisas em todo o mundo.

As MSCs séao coletadas, principalmente, da medula éssea, tecido adiposo e de 6rgdos
parenquimatosos. Apds a coleta, pode-se utilizar a fracdo celular mononuclear da medula 6ssea
(BMMC - bone marrow mononuclear cells) para aplicacdo direta sobre as lesGes ou realizar a
expansao das MSCs, in vitro, para posterior utilizacdo (CROVACE et al., 2008) .

Além da plasticidade, as MSCs apresentam propriedade imunolégica bimodal, o que Ihe
permite interagir com células do sistema imunolégico, inibindo ou estimulando a resposta imune
(PATEL et al., 2008). A imunomodulagdo amplia as perspectivas clinicas das MSCs, uma vez que
viabiliza sua utilizagdo em pacientes incompativeis geneticamente (DJOUAD et al, 2003;
AGGARWAL & PITTENGER, 2005).

Propriedades Imunolégicas das MSCs

As MSCs tornaram-se foco de atencao terapéutica devido seu potencial imunomodulatério
(WAN et al., 2008), embora, os mecanismos de imunossupressao da resposta inflamatéria e dos
mecanismos de rejeicdo ao transplante ndo estejam totalmente elucidados (PATEL et al., 2008).

Mediante o contato direto das MSCs com o tecido (al6geno ou autégeno) ou mediante a
interacdo destas células com o INF-y produzido pelas células imunes do organismo, as MSCs
desencadeiam a liberacdo de diversos fatores sollveis. Estes fatores atuardo sobre as células do
sistema imunoldgico (linfécitos e células dendriticas apresentadoras de antigeno - APC)
modulando a resposta imune (CORCIONE et al., 2006; NAUTA & FIBBE, 2007) [Fig. 1].

Dentre esses fatores, estdo as prostaglandinas (PGE2), interleucinas (IL-4, IL-6, IL-10),
fator de crescimento transformador beta (TGF-R), fator de crescimento do hepatécito (HGF) e a
enzima indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) (NAUTA & FIBBE, 2007). A liberacdo de TGF-3 e HGF
suprime a proliferacdo dos linfécitos T e B (Di NICOLA et al., 2002). Enquanto, a liberacdo de
PGE?2 inibe o recrutamento dos linf6citos T citotoxicos e producao de citocinas pré-inflamatérias. A
enzima IDO induz a apoptose dos linfocitos T, por transformar o triptofano (aminoacido essencial
para a ativacdo dessas células) em produtos toxicos (AGGARWAL & PITTENGER, 2005). De
forma andloga, IDO, PGE2 e TGF-3 induzem a perda do potencial citotéxico das células NK
(natural killer), uma vez que suprimem a producdo de IL-2, IL-15 e INF-y pelas mesmas
(SOTIROPOULOU et al., 2006).

Em relacdo as APC, evidenciou-se que as MSCs interferem na diferenciacdo, maturagdo e
ativacdo dessas células por meio da producéo de IL-6 e de fator de crescimento estimulador de
macréfago (M-CSF). Além disso, a liberacdo de PGE2, pelas MSCs, inibe a produgéo e secrecao
de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e de INF-y e estimula a producdo de citocina anti-
inflamatéria IL-10 (AGGARWAL & PITTENGER, 2005; NAUTA & FIBBE, 2007).
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Ademais, além dos efeitos imunossupressores relatados acima, alguns autores descrevem
que as MSCs expressam pequenas quantidades de complexo de histocompatibilidade principal do
tipo | (MHC-I) e niveis negligenciaveis de MHC-Il (Le BLANC, 2003). Durante a sele¢do clonal
positiva e negativa (reconhecimento do organismo do proprio e do ndo-proprio), as células de
defesa utilizam o MHC para tal selegdo. Em auséncia do mesmo, o processo de sele¢cdo de nao—

préprio ndo ocorre, impedindo a rejeicao (MAJUMDAR et al., 2003).
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Figura 1 — Demonstragéo dos efeitos imunomoduladores das células-tronco mesenquimais (MSCs)
sobre células do sistema imune (modificado de NAUTA & FIBBE, 2007).

Terapia Celular — autégena e alégena

Embora a forma de coleta de MSCs favoreca seu uso autégeno, a possibilidade de
tratamento alégeno permite a criagdo de bancos de MSCs, ampliando as possibilidades
terapéuticas. Pacientes em estados moérbidos desfavoraveis poderiam fazer uso de culturas
celulares ja estabelecidas.

Ndo obstante, estudos contemporéneos relatam a utilizacdo das MSCs, al6genas e
autégenas, para a reparacdo 6ssea. Usualmente, nesses estudos, utiliza-se desde a fracao
BMMC, que contem pequenas quantidades de MSCs, até a cultura expandida de MSCs obtidas de
diversos 6rgdos. Ambas, podem ser aplicadas in situ (no local da lesdo), isoladamente ou
combinadas com substitutos 6sseos e biomateriais, e por infusao intravenosa.

Barros et al (2001a e 2001b) realizaram a aplicacdo alégena de BMMC, por via

percutdnea, em falhas ésseas induzidas experimentalmente em radio de coelhos. Os autores
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puderam concluir que a aplicacdo de BMMC resultou em preenchimento precoce com formagéo
direta de tecido 6sseo, quando comparado com o controle, sobretudo nas duas primeiras semanas
de avaliacéo.

Crovace et al. (2008), Del Carlo et al. (2007) e Dallari et al. (2007) utilizaram BMMC
autdgenas, via aplicacdo in situ, em falhas 6sseas criticas em modelos experimentais animais,
visando precocidade de osteogénese, e obtiveram resultados similares a Barros et al.(2001b).
Yamasaki et al.(2008) realizaram osteotomia rotacional transtrocantérica acrescida da aplicacao
autdgena de BMMC associadas a hidroxiapatita, no tratamento de osteonecrose bilateral da
cabecga femoral,. Concluiram que a aplicagéo das células favoreceu a reparacao. De forma similar,
Paez et al. (2007) associou BMMC ao substituto 6ésseo coral Porites astreoides e constataram
sustentacao para crescimento e formagéo éssea precoce.

Bruder et al. (1998) demonstraram que cultura de MSCs derivadas de medula 6ssea,
depositadas sobre plataformas de hidroxiapatita e sobre ceramica de célcio, pode ser utilizada com
sucesso no tratamento de defeitos criticos em fémur de cédes. Constataram rapido desenvolvimento
de tecido 6sseo ao redor dos implantes e retorno precoce da fungdo do membro.

Hernigou et al. (2005) trataram ndo-unido 6ssea, na diafise da tibia, utilizando a fragao
concentrada de BMMC, aplicada por via percutanea. Observaram reversdo da nao-unido e
consolidacdo Ossea em 88% dos casos e o0 sucesso do tratamento era proporcional a
concentracdo celular obtida Zamprogno (2007) realizou, no tratamento de n&o-unido, aplicacdo
Unica de cultura de MSCs, por via percutanea, na dose de 107 células por aplicagdo Observou que
a terapia com células-tronco provenientes da medula 6ssea mostrou-se efetiva, promovendo a
unido O0ssea em pacientes que apresentavam um ano ou mais de fratura, e diversas cirurgias
anteriores fracassadas.

Destacando a aplicacdo alogénica, Horwitz et al. (2002) realizaram duas infusdes venosas
de MSCs, na dose de 1x 106 células/kg a 5x108 células/kg, com intervalos de um més entre as
aplicacdes, objetivando o tratamento de seis criancas que sofriam de severas formas de
osteogénese imperfeita. Durante os primeiros seis meses de acompanhamento, observaram maior
deposicdo 6ssea e menor ocorréncia de fraturas nesses pacientes. Porém, de acordo com outros
relatos, um inconveniente para a aplicagdo venosa é a necessidade de grandes quantidades de

células por aplicacao, visto que muitas se distribuem para locais distintos a leséo principal.

CONSIDERACOES FINAIS

Muitos dados experimentais e clinicos ap6iam a eficacia de MSCs na formacgédo 6ssea e
cicatrizacdo de grandes defeitos. Contudo, a terapia celular com MSCs é uma ciéncia em formacao
cujos estudos clinicos comecam a apresentar 0s primeiros resultados e ainda sdo necessarios
mais estudos randémicos para reiterar os resultados, até entdo, obtidos. Além disso, muitos

aspectos das interacBes biomoleculares entre MSCs e sistema imunoldgico permanecem
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obscuros. A compreensao de tais eventos pode esclarecer os mecanismos de plasticidade celular,

as dose de aplicacao, vias de aplicacdes e limitacdes da terapia.
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