ROSA CABRAL

Modelo experimental de doenga pulmonar intersticial fibrosante
associado a terapia celular utilizando células mononucleares de

medula o6ssea.

Tese apresentada ao Programa de P6s-Graduagao em
Anatomia dos Animais Domésticos e Silvestres da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade de Sao Paulo, para obtengao do titulo de

Doutorado em Ciéncias
Departamento:

Cirurgia

Area de Concentragao:

Anatomia dos Animais Domésticos e Silvestres

Orientadora:

Profe.Dré.Maria Angelica Miglino

Sao Paulo
2007



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



RESUMO

CABRAL, R. Modelo experimental de doengca pulmonar intersticial fibrosante

by

associado a terapia celular utilizando células mononucleares de medula ossea.
[Fibrotic interstitial pulmonary disease: experimental model and bone marrow mononuclear
cell therapy]. 2007. f. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina

Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2007.

Doengas pulmonares intersticiais fibrosantes sdo doengas que afetam homens,
mulheres e criangas, tem progndéstico ruim e os pacientes possuem sobrevida
estimada entre 3 e 5 anos apds a confirmacgao diagndstica, sobretudo os portadores
de Fibrose pulmonar idiopatica. Estudos recentes demonstram a capacidade das
células-tronco em diferenciar-se em diferentes linhagens celulares e diferentes
tecidos, como ja comprovado em 6rgdos como coragao, figado, trato gastrointestinal,
sistema nervoso e pulmao. Os objetivos deste trabalho foram os de estabelecer a
especie suina como modelo experimental e utilizar a terapia celular
experimentalmente como possibilidade de estudo para tratamento das doengas
pulmonares intersticiais fibrosantes. Para estabelecer o modelo experimental e
induzir a doenga nos dois grupos de animais estudados (grupos tratado e controle)
foi utilizado sulfato de bleomicina pela via intratraqueal em procedimento unico. Apos
a instalagdo da doenga, os animais dos grupos tratado e controle foram submetidos
a tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR); um grupo tratado com
terapia celular e ap6s noventa dias os dois grupos reavaliados com TCAR antes da
eutanasia, totalizando para os dois grupos, cento e oitenta dias de doenca instalada.
As analises tomograficas mostraram que o tempo para que a doenga intersticial seja
estabelecida ocorre é de trés meses da infusdo de bleomicina. As provas
histolégicas corroboram a viabilidade do modelo testado e as analises
imunohistoquimicas sugerem a migragcao das ceélulas mononucleares de medula
Ossea para os pulmdes, bem como a presenca de populagdes celulares que

indicariam provavel reestruturagao do parénquima pulmonar.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Intersticial Fibrosante. Bleomicina. Células

Mononucleares de Medula Ossea.



ABSTRACT

CABRAL, R. Fibrotic interstitial pulmonary disease: experimental model and bone
marrow mononuclear cell therapy. [Modelo experimental de doenga pulmonar intersticial
fibrosante associado a terapia celular utilizando células mononucleares de medula ésseal.
2007. f. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2007.

Fibrotic Interstitial pulmonary illnesses affect men, women and children, and presents
bad prognostic, 3-5 years depending on the diagnostic confirmation, mainly in
idiopathic pulmonary fibrosis. Recent studies demonstrate the capacity of the stem
cells in differentiating into different cellular lineages and different tissues, as in heart,
liver, gastrointestinal, nervous system and lung. The objectives of this study were to
investigate the possibility to consider the swine as experimental model of fibrotic
pulmonary disease and experimental stem cell therapy. Bleomycin sulphate was
injected into the trachea to induce the pulmonary disease in control and treatment
groups. High resolution computed scan (TCAR) was carried out in both groups after
the confirmation of the disease. The tomographic analyses showed that the interstitial
illness was established after three months of the bleomicine infusion. Histologic
investigation revealed the viability of the tested model and the imunohistochemical
analyses suggest the migration of the mononuclear cells to the lungs, as well as the
presence of new cellular populations that would indicate probable reorganization of

the pulmonary parenchyma.

Keys-Words: Fibrotic Interstitial Pulmonary Disease. Bleomycin. Bone Marrow

Mononuclear cells.



1 INTRODUGAO

As doencas pulmonares intersticiais fibrosantes tais como as pneumonias
intersticiais fibrosantes, a alveolite fibrosante difusa ou criptogénica e até mesmo a
fiborose pulmonar, caracterizam-se por enfermidades graves de baixa sobrevida
depois de diagnosticadas, sobretudo para os portadores de Fibrose pulmonar
idiopatica, cuja terapéutica resume-se geralmente ao uso de corticdides e
oxigenoterapia suplementar (COTRAN et al., 2000; COTTIN et al., 2004).

Como alguns pacientes nao respondem positivamente aos tratamentos

disponiveis, o transplante pulmonar representa a ultima alternativa, dificil, de custo
elevado e com pequena probabilidade de sucesso. O indice elevado de rejeicéo
organica, associado ao ainda baixo numero de 6rgaos doados, faz do transplante
pulmonar uma alternativa de pequeno alcance na Saude Publica.
A Terapia Celular, amparada nos resultados de estudos recentes que apontam para
a sua efetividade na reparacdo do parénquima pulmonar, surge como uma
alternativa promissora para os doentes afetados (KOTTON et al., 2004,
NEURINGER ; RANDELL, 2004; LOEBINGER ; JANES, 2007).

Como se trata de transplante autologo, elimina-se o risco de rejeicdo e diminui
o tempo de recuperagado clinica do paciente. Além disso, a coleta das células de
medula 6ssea € uma técnica de baixo nivel de complexidade e custo, podendo ser
aplicada em ampla escala, reduzindo significativamente os custos de Saude Publica
nestas doencas crbnicas. As possibilidades trazidas pela utilizagdo do transplante
autélogo de células-tronco podem responder a necessidade de se encontrar
melhores alternativas para o tratamento de doencgas Intersticiais, constituindo
atualmente chance promissora de tratamento, visando melhora da qualidade de vida

e aumento da sobrevida dos pacientes afetados.



7 CONCLUSAO

Em relagdo ao modelo animal produzido concluimos:

e 0 mesmo é economicamente viavel, do ponto de vista da economia de
farmacos anestésicos e oxigénio, pois o procedimento para induzir a
doenca é unico;

e 0 modelo escolhido permite estudar varios estagios da doencga, desde o
processo inflamatdrio inicial do intersticio até a apresentagao crbnica da
doenca, necessitando para isso, apenas a realizagao perioddica da TCAR,;
e & aplicavel a varias outras areas da pesquisa médica, como
elaboracdo de técnicas em ventilacdo mecanica, estudos de populacdes
celulares migrantes e procura de novos farmacos para tratamento das

diversas fases da fisiopatologia das doencas intersticiais fibrosantes.

Em relacdo a aplicagao experimental da Terapia celular verificamos:

e ocorre migragdo das CMMO para os sitios de injuria, porém né&o
podemos afirmar que tipo de populagao celular encontra-se no local e
em que grau de diferenciagao;

e € necessario encontrar em pesquisas futuras, marcadores celulares
que tenham propriedades de longa duragéo e que néo interfiram nas
fases de diferenciacao celular;

¢ 0s resultados das analises histologicas e imunohistoquimicas, sugerem
reestruturagdo do parénquima pulmonar, através da observacdo da
diminuicao de focos inflamatdérios nas areas injuriadas dos animais do
grupo tratado e a contundente sugestdo de proliferagdo de células

pulmonares, como exemplo, os pneumocitos tipo Il.
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