PESQUISA FAPESP. OUTUBRO DE 2017

Ano 18 n.260

De volta a bancada
10/26/2017 | PESQUISA FAPESP/SAO PAULO | Clique aqui para visualizar a noticia no navegador

Pesquisa

OUTUBRO DE 2017 | ANO 18, N. 260 FA P E s P ‘

WWW.REVISTAPESQUISA.FAPESP.BR

CELULAS:
TRONCO
EMREVISAC

Resultados inconclusivos de testes
em seres humanos reduzem expectativa

dessa terapia, mas nd@o a tiram ‘ /
do pdreo na busca de novos tratamentos I

para lesées do coracdo

o
Avaliacdo da Novo material Abelhas e formigas Debate Ultima geracio
Capes mostra que para painel se reconhecem envolve de instrumentos
pés-graduacao solar é mais por meio de o destino deve facilitar a
cresceu e teve eficiente do substancias do acervo caca por planetas
ganhos que o de silicio que recobrem de museus parecidos com

de qualidade usado hoje Seus corpos policiais a Terra


http://visualizacao.boxnet.com.br/#/?t=00812955D0A5FF01A9915D2EEB9B0BF501000000EFC84A2064BA70A33A3D352949F01733934AD1C5FB4DB141234B97A5017199EA48D9DB866513DA3E8C506384A43679CDAD0997D23DED45BA8EEEE823C01FC428133E22660983757A0EE396314C3BE8E1

De volta a bancada
10/26/2017 | PESQUISA FAPESP/SAO PAULO | Clique aqui para visualizar a noticia no navegador
Continuagao

A

S— Thiago Turaca,
pesquisador da
equipe do InCor,
prepara
células-tronco

para experimento


http://visualizacao.boxnet.com.br/#/?t=00812955D0A5FF01A9915D2EEB9B0BF501000000EFC84A2064BA70A33A3D352949F01733934AD1C5FB4DB141234B97A5017199EA48D9DB866513DA3E8C506384A43679CDAD0997D23DED45BA8EEEE823C01FC428133E22660983757A0EE396314C3BE8E1

De volta & bancada
10/26/2017 | PESQUISA FAPESP/SAO PAULO | Clique aqui para visualizar a noticia no navegador
Continuagao

T _ ™

'De volta
, a bancada

Testada em seres humanos desde os anos 2000, terapia com
células-tronco para problemas cardiacos ndo apresenta resultados
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conclusivos e leva a novos testes in vitro e com animais

Ricardo Zorzetto

or algum tempo se pensou que as células-

-tronco adultas extraidas do interior dos

0ssos ou da camada de gordura sob a pele
resolveriam um antigo problema da car-

diologia. Capazes de se multiplicar e ge-

rar células de alguns outros tecidos, elas supririam o
coracdo com novas células cardiacas. Experimentos
com animais e seres humanos feitos na década pas-
sada sugeriam que bastava implanta-las na quanti-
dade e no lugar certos para por fim a uma limitacdo
natural desse 6rgido, que bate 86.400 vezes por dia e
niio repoe as células mortas ao longo da vida. Como
toda célula madura e especializada em executar uma
fungdo - a das cardiacas ¢ contrair e relaxar ciclica-
mente —, essas células tém uma capacidade limitada
de se dividir, 0 que impede areparagdo do 6rgio em
eventos de morte celular em massa, como o infarto.
Hoje se sabe que as células-tronco adultas sdo
versateis, mas nfo magicas. Sozinhas, nio restau-
ram o coragio, embora liberem compostos que po-
dem evitar a morte de células cardiacas e estimular
a formacdo de vasos sanguineos. Apds uma fase de
otimismo excessivo, especialistas em importantes
centros de pesquisa e tratamento em cardiologia do
mundo tiveram de voltar 4 bancada e realizar mais
testes — com células, roedores e animais maiores -,
a0 mesmo tempo que continuavam a avaliar o uso

dessas células em pessoas com problemas cardia-
cos. Desse recuo necessdrio e estratégico, podem
emergir novos usos para as células-tronco adultas,
que sdo encontradas em alguns tecidos do corpo,
mas sdo menos versateis do que as extraidas de em-
brides — as células-tronco embrionérias, estas, sim,
capazes de originar células de qualquer tecido. Em
vez de fazer coracdes combalidos funcionarem co-
mo novos, as células-tronco adultas talvez possam
otimizar o desempenho de terapias e medicamentos
disponiveis. As esperancas atuais de repara¢io do
tecido cardiaco recaem sobre células mais versa-
teis, como as obtidas a partir de células-tronco de
pluripoténcia induzida (ver quadro na pdgina 23).
“Atualmente enxergamos as células-tronco adul-
tas de maneira diferente, com uma plasticidade [ca-
pacidade de originar células de diferentes tecidos]
limitada, mas ainda com potencial de modificar o
ambiente no qual elas so inseridas”, afirma o biélogo
Rafael Dariolli, membro de uma equipe no Instituto
do Coracdo (InCor) da Universidade de Sdo Paulo
(USP) que investiga a utilidade das células-tronco
para tratar problemas cardiacos. O grupo é coorde-
nado pelo médico e pesquisador José Eduardo Krie-
ger, responsavel por um ensaio clinico do Ministério
da Saide que avalia a capacidade das células-tronco
adultas de melhorar a irrigacdo do musculo cardia-
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co em pessoas com isquemia cronica (reducio
no fluxo de sangue para o coracdo). Em parale-
lo aos testes com seres humanos, Krieger e sua
equipe retomaram virias vezes 0s experimentos
em laboratdrio para entender como essas células
se comportam - em um estudo recente, feito com
porcos e publicado na revista PLOS ONE, Dariolli,
Krieger e colaboradores mostraram que células-
-tronco extraidas da gordura aumentaram a for-
macio de vasos e a irrigacdo do tecido cardiaco,
além de reduzir a cicatriz causada pelo infarto,
permitindo ao coragdo contrair melhor.

“A ciéncia tem uma dindmica propria, que, mui-
tas vezes, gera incertezas”, pondera a socidloga
Maria Conceicdo da Costa. Professora da Uni-
versidade Estadual de Campinas (Unicamp), ela
estuda como governos, pesquisadores, agéncias
de fomento e a populacio influenciam a agenda
cientifica de um pais e estd comecando a compa-
rar aregulamentacio de pesquisas e terapias com
células-tronco no Brasil e na India. “As vezes, é
preciso mais tempo para entender se e como cer-
tas técnicas funcionam.” Krieger concorda: “Se
uma tecnologia nfio esta madura para se tornar
um tratamento, é preciso dar um passo atras”.

e até hoje nfio se conhece bem como essas
células funcionam, nio teria sido precipi-

tado testa-las em seres humanos no inicio

dos anos 2000? “Nio considero que os ensaios
clinicos tenham comecado cedo demais”, afirmou
a pesquisadora Enca Martin Rendon, do Instituto
de Células-tronco de Oxford, um dos centros li-
gados a Universidade de Oxford, na Inglaterra, a
Pesquisa FAPESP. “Ja tinhamos um conhecimento
extensivo sobre células-tronco da medula dssea,
usadas havia mais de 40 anos em transplantes de
medula para tratar alguns cinceres sanguineos.”
Nio foi apenas a experiéncia prévia dos trans-
plantes de medula que permitiu a transicfo rapi-
da, em apenas dois anos, dos testes com animais
para os ensaios clinicos com seres humanos para
verificar a eficdcia das células-tronco nareparacéo
cardiaca. Na virada do milénio, surgiram estudos
propondo propriedades até entdo nfo imagina-
das para as células-tronco adultas. “A partir de
1999, fomos inundados por publicacdes de alto
impacto indicando que essas células teriam uma
plasticidade comparavel a das células-tronco em-
brionarias”, recorda o fisiologista Antonio Carlos
Campos de Carvalho, da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ). Com o bidlogo croata
Raduan Borojevic, também professor da UFRJ,
Carvalho havia concluido em 2001 experimentos
sugerindo que células-tronco adultas injetadas no
coracéo de ratos com insuficiéncia cardiaca me-
lhoravam a capacidade do drgio de se contrair.
Esse trabalho ajudou a embasar um dos primeiros
ensaios clinicos com esse tipo de célula no pais,
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Estudos iniciais sugeriam que
células-tronco adultas poderiam
regenerar o tecido cardiaco

finalizado em 2003 - pouco depois, como coorde-
nador de ensino e pesquisa no Instituto Nacional
de Cardiologia, no Rio, Carvalho comandou um
dos maiores ensaios clinicos com células-tronco
para tratamento cardiaco ja realizados no mundo.

O estudo que mais impactou e estimulou as
pesquisas com células-tronco na cardiologia, a
area da saude em que os estudos com essas células
mais avancaram, foi publicado em 5 de abril de
2001 na revista Nature. Em um artigo de quatro
paginas, o grupo do médico italo-americano Pie-
ro Anversa, entdo um eminente pesquisador na
area de doencas cardiovasculares no New York
Medical College, nos Estados Unidos, apresentou
os resultados que deixariam uma parte dos pes-
quisadores de reparacdo cardiaca maravilhada - e
outra parte desconfiada. Os experimentos indica-
vam que células-tronco adultas (da medula dssea)
injetadas no coragdo de camundongos teriam
originado, além de vasos, células cardiacas que
repovoaram 70% da drea danificada no infarto.
Mais importante, as novas células pareciam capa-
zes de contrair e melhorar o batimento cardiaco.
“Era tudo o que queriamos ouvir”, conta Krieger.
“Naquele momento, pensamos que os problemas
de reparacdo cardiaca estavam resolvidos.”

Havia mais. No ano seguinte Anversa e sua
equipe relataram no New England Journal of Me-
dicine que, em coracdes transplantados, até 10%
das células cardiacas seriam originarias do pro-
prio receptor, sugerindo que o érgio poderia se
regenerar a partir de células-troncos da circu-
lagdo sanguinea. Em 2003, na Cell, o grupo in-
formou ter identificado, por fim, células-tronco
especificas do coragdo.

Um pouco antes haviam surgido indicios de que
era seguro injetar essas células no cora¢do huma-
no. Em setembro de 2001, o cirurgifio Kimikazu
Hamano e outros pesquisadores da Universida-
de Yamaguchi, no Japio, relataram no Japanese
Circulation Journal os resultados de um ensaio
clinico de seguranca, feito para verificar se o tra-
tamento ndo causa danos a satide. Apds testes em
cies, eles injetaram células-tronco da medula
ossea no coracio de cinco pessoas submetidas a
uma cirurgia de revascularizacgiio cardiaca. Um
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Aglomerado de
células-tronco do tecido
adiposo cultivadas no
laboratério do InCor
para serem implantadas
no coracdo de porcos
que sofreram infarto

ano depois, nio havia sinais de efeitos indese-
jados, e a circulagio local havia melhorado em
trés delas. Em outubro do ano seguinte, o grupo
do cardiologista Bodo Strauer, da Universidade
de Dusseldorf, Alemanha, apresentou na revista
Circulation dados indicando uma reduciio maior
na drea de infarto no coracio de 10 pessoas trata-
das com medicamentos e células-tronco do que
no de outras 10 apenas medicadas.

Brasil ndo estava atréas. O cardiologista
Hans Dohmann e sua equipe no Hospi-
tal Pr6-Cardiaco, no Rio de Janeiro, em
parceria com Emerson Perin, cardiologista bra-
sileiro do Texas Heart Institute, j4 haviam im-
plantado células-tronco no coragéo de 14 pessoas
com insuficiéncia cardiaca cronica em um estudo
com 21 participantes (ver Pesquisa FAPESP n?
88). Das 14 tratadas com as células, 12 sobrevi-
veram e apresentaram aumento na irrigacio e
na capacidade de contracio do 6rgio, segundo
dados publicados em 2003 na Circulation. Nio
houve melhora significativa nos sete individuos
do grupo de controle.
Por volta dessa época, comegavam a surgir
questionamentos. Intrigados com os achados de
Anversa, varios grupos tentaram replicar seus

experimentos sem sucesso. Charles Murry, da
Universidade de Washington, e Loren Field, da
Universidade de Indiana, publicaram em 2004 na
Nature um artigo afirmando que, diferentemente
do que Anversa teria observado, células-tronco
da medula 6ssea nao se transformavam em cé-
lulas cardiacas — a desconfianca sobre os traba-
lhos de Anversa cresceram nos anos seguintes e
levaram a Universidade Harvard, para onde ele se
transferiu mais tarde, a abrir investigacfo sobre
alguns estudos e pedir a retratagdo de um artigo
de 2012 e colocar sob suspeita um de 2011; seus
achados mais antigos nio foram reproduzidos,
perdendo credibilidade. “O conhecimento nes-
sa area se comportou como um péndulo”, conta
Carvalho, da UFRJ. “Em um primeiro momento
se acreditou que as células-tronco adultas origi-
navam qualquer coisa, para, anos depois, as mais
importantes revistas cientificas publicarem arti-
gos indicando que nada disso acontecia.”
Ainda era pouco para reavaliar o que parecia
ir bem. Os ensaios em andamento eram, em ge-
ral, pequenos (de fase 1), destinados a verificar a
seguranca do tratamento. Quase sempre mostra-
vam resultados animadores, como o conduzido
por Dohmann no Brasil. Na época, estavam no
inicio os estudos de fase 2, com mais participan-
tes e metodologia mais rigorosa - comparando a
injecdo de células-tronco com a de um composto
indcuo (placebo) e selecionando aleatoriamen-
te o que seria administrado a cada participante.
A medida que se tornaram conhecidos os re-
sultados dos ensaios de fase 2, a magia inicial das
células-tronco adultas comecou a se desfazer. O
POSEIDON, feito com 37 pessoas nos Estados
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Unidos, 0o BOOST-2, realizado com 153 pacientes
na Alemanha e na Noruega, e 0o TECAM Trial,
que envolveu 120 participantes na Espanha, in-
dicaram um beneficio mais modesto do que o
observado anteriormente.

No Brasil, os dados ja publicados de um dos
maiores ensaios clinicos para avaliar a eficicia
das células-tronco adultas na reparacio cardia-
ca também nfo animam. Lancado em 2004 pe-
lo Ministério da Satude, o estudo multicéntrico
randomizado de terapia celular em cardiopatias
(Miheart) custou R$ 13 milhées e tinha por meta
tratar com células-tronco da medula 0ssea 1.200
pessoas vitimas de infarto, doenca isquémica cro-
nica, cardiomiopatia dilatada e cardiomiopatia
causada pela doenca de Chagas.

ois de seus quatro bracos ja foram conclui-

dos, e os resultados publicados sem chamar

muita atencfo. Um deles avaliou a injecio
de células-tronco nas artérias que irrigam o cora-
clo para melhorar a funcéio cardiaca em 183 pes-
soas com Chagas. Outro investigou o efeito dessas
células em 160 participantes com cardiomiopa-
tia dilatada, aumento do coracdo que dificulta o
bombeamento de sangue. Em ambos os casos, a
melhora provocada pelas células foi semelhante a
apresentada por quem recebeu placebo. Os dados
do terceiro braco (infarto) estdo submetidos para
publicagdo e também nio mostram vantagens; os
do quarto (isquemia cronica) se encontram em
andlise. Com o que se conhece até o momento,
nfio haveria razio para indicar o uso dessas célu-
las para tratar os problemas avaliados no Miheart.
Ao menos, niio para o nivel de gravidade, em geral
elevado, dos casos incluidos no estudo.

Estudos de meta-andlise, que se valem de fer-
ramentas estatisticas para agrupar ensaios clini-
cos semelhantes e aumentar o nimero de casos
em busca de efeitos mais sutis, sdo igualmente
inconclusivos até o momento. Uma das razdes
¢ que hd diferencas na concepcdo dos ensaios, o
que dificulta analisar os dados em conjunto - a
estratégia de injecio de células-tronco pode variar
(nas artérias ou no musculo cardiaco) e o desfecho
que se mede também pode mudar (por exemplo,
aumento na capacidade de bombeamento ou re-
ducdo na mortalidade). Em um comentdrio pu-
blicado em junho deste ano no British Medical
Journal, Enca Martin Rendon e seu grupo, apds
analisar 38 ensaios clinicos, afirmam que é pre-
ciso esperar os resultados de trabalhos com mais
pessoas antes que se possa recomendar ou néo o
uso das células-tronco adultas na pratica clinica.

Um dos estudos aguardados é o ensaio clinico
europeu BAMI, que pretende testar células-tronco
da medula 6ssea em 3 mil vitimas de infarto. “Se
0 BAMI nio mostrar beneficios, nfio haverd mais
o que discutir”, diz Carvalho. “Sera preciso partir
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Em verde, células semelhantes as do coracdo, obtidas a partir de células pluripotentes

Células-tronco adultas nao
reparam o coracao, mas liberam
compostos que reduzem os danos

para outros tipos de células” Apesar de sua visdo
critica, ele ndo desistiu. Retomou o0s testes com
animais e, com a parasitologista Maria Terezinha
Bahia, da Universidade Federal de Ouro Preto
(Ufop), tenta utilizar células-tronco do tecido
adiposo, mais homogéneas do que as da medula
oOssea, para tratar o coracfio de cies com Chagas.

No InCor, Krieger segue otimista. Para ele, o
experimento com os porcos e a revisio do papel
das células-tronco adultas abrem novas possibi-
lidades de uso - em especial, para as extraidas
da gordura. Ele e Dariolli atribuem a melhora no
coracdo dos animais 4 capacidade dessas células
de tornar o ambiente da lesfio menos hostil. Elas
liberam ao menos 30 compostos. Alguns estimu-
lam a formacfo de vasos sanguineos; outros podem
controlar a inflamacdo e evitar uma degradacéo
maior do tecido privado de sangue. “Essas células
nfo reparam o coracio, mas talvez aumentem a
eficacia de tratamentos clinicos e cirdrgicos exis-
tentes”, diz Krieger. Ele suspeita ainda de que elas
possam beneficiar pessoas com danos cardiacos
menos graves que os tratados nos primeiros en-
saios clinicos. Enca Rendon, de Oxford, também

FOTO RAFAEL DARIOLLI E CHRYSTIAN J. ALVES
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Grupos de varios paises testam diferentes tipos de células
para reparar danos no tecido cardiaco

CELULAS PRECURSORAS DO MUSCULO ESQUELETICO

Em 2000, apds testes com ratos, o grupo do cirurgido Philippe
Menasché, do Instituto Nacional de Pesquisa e Sadde (Inserm)
da Franca, implantou células imaturas do muasculo esquelético
no coracdo de pessoas apés o infarto. O érgdo melhorou,

mas surgiram arritmias. O uso dessas células foi abandonado

CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS DA MEDULA OSSEA

Encontradas no interior dos ossos, comecaram a ser testadas em P
seres humanos no inicio da década passada. Hoje se sabe que »
nao originam células cardiacas, mas estimulam a formacao de

vasos e evitam a morte de células do coracdo. Os ensaios clinicos

ainda ndo permitem concluir se vale a pena utiliza-las

CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS DO TECIDO ADIPOSO

.. Semelhantes as células-tronco do interior dos ossos, existem
T em grande quantidade na gordura que se acumula sob a pele.
C— Sé agora comecam a ser usadas em ensaios clinicos com um

numero restrito de pessoas, planejados para verificar se ndo
causariam danos a satide

CELULAS-TRONCO CARDIACAS

Identificadas no coracdo em 2003 por Piero Anversa, a época
pesquisador do New York Medical College, nos EUA, gerariam
células cardiacas. Foram implantadas por Anversa e Roberto Bolli,
da Universidade Louisville, EUA, em 33 pacientes e, segundo
dados publicados em 2012, melhoraram o funcionamento cardfaco

CELULAS PROGENITORAS CARDIACAS

Sdo células imaturas retiradas do préprio coracdo e depois cultivadas em laboratério até se
transformarem em células cardiacas. Um pequeno ensaio clinico conduzido pela equipe do
cardiologista Eduardo Marban, do Instituto do Coracdo Cedars-Sinai, nos EUA, publicado em
2014, sugeriu que seu uso seria seguro e reduziria a cicatriz causada peloinfarto

CELULAS-TRONCO DE PLURIPOTENCIA INDUZIDA (IPS)

Obtidas a partir de células da pele ou do sangue reprogramadas em
laboratdrio, sdo similares as células-tronco embrionérias e originam
cardiomiécitos, as células contrateis do coracdo. Nos ultimos cinco
anos, cardiomidcitos originados a partir dessas células vém sendo
testados em macacos e porcos. Em alguns casos, causaram arritmia

CELULAS-TRONCO EMBRIONARIAS HUMANAS

Retiradas de embrides humanos nos primeiros dias de vida, sdo #
capazes de gerar células de todos os tecidos do corpo, inclusive do

coracdo. Foram testadas em animais de laboratério e, em 2015,

implantadas em um paciente pela equipe de Philippe Menasché, do

Inserm. Sua extracdo provoca polémica por destruir o embrido

FONTE ANTONIO CARLOS CAMPOS DE CARVALHO [ UFR]

vé potencial nessas células - e em células imatu-
ras do coragdo (progenitores cardiacos) — para
amenizar a insuficiéncia cardiaca, hoje resolvida
com o transplante do orgfo.

No exterior, ja se iniciaram testes com células-
-tronco aparentemente mais versateis. O cardio-
logista Eduardo Marban e sua equipe no Insti-
tuto do Coracdo Cedars-Sinai, na Califérnia, ja
inseriram no coracfo de animais e seres huma-
nos células obtidas de progenitores cardiacos
e, depois, cultivadas em laboratério. Um ensaio
de seguranca, com 17 pessoas vitimas de infarto,
sinalizou que o procedimento era seguro e teria
reduzido a cicatriz no coracdo, segundo artigo de
2014 no Journal of American College of Cardiology.

Na Universidade de Osaka, Japio, o cardiolo-
gista Yoshiki Sawa e seus colaboradores implanta-
ram no coracio de porcos células cardiacas (car-
diomidcitos) humanas obtidas de células-tronco
de pluripoténcia induzida (iPS), células adultas
reprogramadas para se comportarem como cé-
lulas-tronco. Analises iniciais apresentadas em
agosto deste ano na Scientific Reports indicam
que as células se incorporaram ao 6rgio e melho-
raram sua capacidade de bombear sangue. Mas
nem sempre os resultados animam. No Simpésio
de Medicina Regenerativa Cardiovascular, reali-
zado em setembro nos Estados Unidos, Michael
Laflamme, do Instituto de Pesquisa do Hospital
Geral de Toronto, no Canada, relatou seus expe-
rimentos com cardiomidcitos humanos obtidos
de células iPS. Implantados no coragio de porcos,
eles se integraram a regiio do infarto, mas ndo
houve beneficios e, dos sete animais tratados,
dois morreram em consequéncia de alteracoes
nos batimentos cardiacos (arritmia). “Agora se
busca compreender o que causa essa arritmia”,
conta Carvalho, que acompanhou o evento.

“Na ciéncia médica, veem-se mais controvér-
sias do que certezas”, conta Rafaela Zorzanelli,
professora da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (Uerj), que, com colaboradores, tragcou
a evolucdo das pesquisas com células-tronco no
Brasil em um artigo de outubro de 2016 na revis-
ta Historia, Ciéncias, Saiide - Manguinhos. “Hoje
talvez haja menos expectativas grandiosas sobre
o uso das células-tronco. Nio creio que seja um
retrocesso, mas uma perspectiva mais realista
do que esperar desse tipo de biotecnologia.” m

Projeto

Gendmica cardiovascular: Mecanismos e novas terapias — CVGen
mech2ther (n°13/17368-0); Modalidade Projeto Tematico; Pesqui-
sador responsdvel José Eduardo Krieger {InCor-USP); Investimento
R$ 6.902.193,63.
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