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Uso de terapia regenerativa com células-tronco da medula dssea em
doencas cardiovasculares — perspectiva do hematologista
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Introdugao

O desenvolvimento de técnicas de transplante de orgdos solidos e de medula ossea foi
um dos mais fascinantes avangos da medicina no século XX. A virada do século XXI
testemunha um desdobramento também fascinante e promissor desta modalidade tera-
péutica: o uso de células-tronco para regenerar tecidos lesados outrora considerados
irreparaveis. Resultados encorajadores de inumeros estudos com animais de experi-
mentagdo impulsionaram grupos de diversos centros no mundo a iniciar estudos clini-
cos com transplante de células-tronco em varias doengas, particularmente as doengas
cardiovasculares e neurologicas. Embora ainda estejamos algo distante de entender o
mecanismo preciso pelo qual as células-tronco regeneram orgdos lesados, os estudos
publicados até o presente momento, incluindo varios estudos envolvendo seres huma-
nos, sugerem haver um beneficio real com esta terapia. O presente artigo pretende
abordar os aspectos relevantes da terapia celular em doengas cardiovasculares, inclu-
indo conceitos basicos sobre células-tronco, e os principais estudos de animais de
experimentagdo e clinicos publicados até o presente. Rev. bras. hematol. hemoter:
2005,27(2):126-132.
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benignas®™> e malignas,*” bem como para alguns tumores
so6lidos.® O reconhecimento do impacto desta nova modali-

A segunda metade do século XX foi marcada por fan-
tasticos progressos na area médica, particularmente com re-
lacdo a novos métodos diagnosticos e novas modalidades
terapéuticas. Dentre os inimeros avangos terapéuticos tes-
temunhados, um dos mais notaveis foi o progresso na area
de transplante de 6rgdos e, em particular, o emprego de células-
tronco para a regeneragao do sistema hematopoético. Tendo
como base experimentos utilizando modelos animais,' as ex-
periéncias clinicas iniciais com a restaura¢ao da hematopoese
através da infusdo de células-tronco hematopoéticas® con-
duziram ao emprego ja bem estabelecido de transplante de
medula 6ssea no tratamento de varias doengas hematologicas

dade terapéutica culminou com a concessao do Prémio Nobel
de Medicina e Fisiologia em 1990 a Joseph Murray e E Donall
Thomas, pioneiros em transplante de 6rgaos e células.

Na virada do século XXI, um desdobramento da tera-
pia de transplante de o6rgaos e células ganhou uma nova
dimensao. Diferentemente dos conceitos existentes até en-
tdo (6rgaos inteiros sendo substituidos no caso dos trans-
plantes de 6rgéos, ou células utilizadas para recompor a me-
dula 6ssea apds mieloablagdo com altas doses de quimio-
terapia, no caso do transplante de medula 6ssea), a terapia
celular ou terapia regenerativa traz consigo um novo concei-
to de alterar o curso de lesdes organicas. Através do uso de
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células-tronco provenientes de diferentes fontes, tem sido
possivel, pelo menos nos estudos iniciais ja publicados,
reverter quadros patologicos que outrora eram considera-
dos irreversiveis. O presente artigo pretende rever os con-
ceitos basicos desta nova modalidade terapéutica, bem
como fazer uma sinopse dos dados clinicos ja existentes na
area de doengas cardiovasculares.

Células-tronco

As células-tronco sdo células indiferenciadas que tém
a capacidade de se diferenciar em células altamente espe-
cializadas, a0 mesmo tempo em que conseguem se manter no
estado indiferenciado. O mecanismo pelo qual as células-
tronco conseguem realizar esta dupla fungao (diferenciagdo
mantendo uma reserva de células indiferenciadas) ainda ndo
esta completamente elucidado, embora alguns aspectos im-
portantes ja sejam conhecidos. Por exemplo, estudos utili-
zando tecnologia de analise genética com microchips
(microarray) tém permitido, baseados no padrao de expres-
sdo génica destas células, identificar algumas caracteristicas
basicas responsaveis pela manutencdo do estado indife-
renciado, que incluiriam a capacidade de responder ao
horménio do crescimento e a trombina, a integragdo com a
matriz extracelular via integrina O -, a alta resisténcia ao
estresse através do aumento da expressdo de enzimas de
reparo de DNA, entre outras.” Além disso, varias proteinas
de sinalizagdo extracelular diferentes tém sido identificadas
como tendo papel importante na manutengdo do estado
indiferenciado das células-tronco, tais como Bmi-1,!° Notch
e Wnt," Tie2/Angiopoietina-1'? ¢ Oct4."

Células-tronco embrionarias

As células-tronco embrionarias sdo obtidas da massa
celular interna do embrido e possuem a capacidade de se
diferenciar em tipos celulares dos trés folhetos embrionari-
os (endoderma, mesoderma e ectoderma) tanto in vitro'!s
quanto in vivo,'® o que demonstra a sua pluripotencialidade.
O isolamento de células-tronco embrionarias humanas foi
reportado pela primeira vez em 1998,'7 e desde entdo tem
sido observado um crescimento exponencial no namero de
experimentos com estas células, envolvendo melhoria nas
condi¢des de cultura,'® manipulagdo genética' e indugdo
de diferenciagdo em diferentes tecidos.?>** Apesar de se-
rem consideradas as mais promissoras das células-tronco
em func¢ao da sua pluripotencialidade, o conhecimento atu-
al ainda ndo permite a produgdo de derivados de células-
tronco embrionarias suficientemente puros e funcionais para
uso clinico em terapia regenerativa, existindo o perigo real
de formagdo de tumores resultantes da diferenciagdo de-
sorganizada destas células.”® Além disso, o uso terapéutico
destas células tem gerado embates éticos calorosos, justa-
mente em fungdo do fato de as células serem obtidas de
embrides humanos.*
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Células-tronco de cordio umbilical

O sangue de corddo umbilical € rico em células-tronco,
o que tem permitido a sua utilizagdo clinica como fonte alter-
nativa @ medula 6ssea em transplante de medula dssea tanto
em criangas® quanto em adultos.?*?” Estudos recentes tém
demonstrado que estas células possuem também um poten-
cial regenerador de tecidos lesados, como demonstrado em
modelos experimentais de infarto agudo do miocardio®? e
de acidente vascular cerebral.*® Embora haja ainda um longo
caminho a ser trilhado em relagdo a expansao in vitro destas
células com o intuito de se obter um nimero maior para a sua
utilizacdo em transplantes e em terapias celulares, dados re-
centes indicam que elas poderdo ser cultivadas e modifica-
das geneticamente in vitro com este proposito.’! O fato de
serem mais facilmente obtidas, a partir de um material que ¢
normalmente descartado, torna sua utilizagdo menos contro-
versa do ponto de vista ético, embora este aspecto ainda
esteja longe de ser um ponto pacifico.®

Células-tronco de medula éssea

Estas células sao de especial interesse para a medicina
regenerativa. Existem evidéncias substanciais de que células-
tronco da medula dssea circulam para o sangue periférico ¢
de volta para a medula 6ssea, em um processo fisiologico
estreitamente regulado por uma complexa interagdo de
citocinas.’*** Observagdes recentes de quimerismo cardiaco
apo6s transplante de medula 6ssea podem ser em parte
explicadas por este fenomeno fisiologico.**¢ Além disso,
evidéncias indicam que células-tronco, possivelmente origi-
nadas da medula 6ssea, circulam no sangue periférico e se
dirigem para tecidos lesados tanto no contexto de doengas
hematologicas®” quanto ndo hematologicas.*® Além de todos
estes atributos, as células-tronco da medula 6ssea sdo obti-
das de maneira relativamente facil, tornando-as excelentes
candidatas na utilizagdo em terapias regenerativas. Os traba-
lhos utilizando terapias com células de medula dssea serao
discutidos mais extensamente a seguir.

Terapias com células-tronco de medula 6ssea

O estudo de terapias com células-tronco no reparo de
tecidos ou orgdos lesados em pacientes portadores de doen-
cas cronico-degenerativas ¢ bastante recente. A primeira des-
coberta da capacidade das células-tronco de medula 6ssea
em se diferenciarem em células mais especializadas foi repor-
tada em 1998. Em um modelo experimental de lesdo muscular
induzida quimicamente em camundongos scid/bg, Ferrari e
colaboradores demonstraram que células-tronco (precurso-
res miogénicos) da medula dssea de animais adultos podiam
migrar para a regiao muscular lesada e se diferenciar em mus-
culo esquelético.*? Desde esta descoberta, varios outros gru-
pos publicaram evidéncias de diferenciacao de células-tron-
co de medula éssea de animais adultos em cardiomiocitos,*
células neurais,*** hepatdcitos**** dentre outras.* Estes
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achados sinalizavam para uma mudanca de paradigma, em
que tecidos considerados pds-mitdticos (ou seja, sem capa-
cidade regenerativa) poderiam ser reparados por células pre-
cursoras provenientes possivelmente da medula d6ssea. Por
ndo envolver as mesmas questoes filosoficas, éticas e religi-
osas observadas com a utilizagdo de células-tronco embrio-
narias, a utilizagio de células de medula d6ssea de individuos
adultos abriu um novo horizonte na medicina reparadora, ou
regenerativa, onde ndo ha possibilidade de rejeigdo
imunolégica (ja que as células sdo autdlogas) nem a necessi-
dade de estoque de células em bancos de tecidos (ja que o
estoque aparentemente ¢ inesgotavel). Mais ainda, as evi-
déncias preliminares sugerem que esta nova modalidade te-
rapéutica podera ser usada em uma vasta gama de doengas
cronico-degenerativas, muitas das quais com opgoes tera-
péuticas limitadas (quando existentes).

Dentre as doengas cronico-degenerativas passiveis de
serem tratadas com células-tronco, as doengas cardiovas-
culares constituem seguramente as mais extensivamente es-
tudadas até o presente momento. O niimero de trabalhos
envolvendo o uso de células-tronco para regenerar miocardio
(e conseqiientemente melhorar a fungdo cardiaca) em ani-
mais de experimentagdo ¢ consideravel. A tabela 1 sumariza
os principais estudos de células-tronco em modelos experi-
mentais de doenga cardiovascular isquémica (modelo mais
utilizado), publicados até o presente momento.

O primeiro estudo experimental sugerindo haver dife-
renciagdo de células-tronco de medula 6ssea em cardio-
miocitos foi reportado por Orlic e colaboradores.*® Células
obtidas de medula 6ssea de camundongos machos trans-
génicos para a proteina fluorescente verde e separadas por
métodos imunomagnéticos (Lin, c-Kit") foram injetadas di-
retamente no miocardio de camundongos fémeas C57BL/6,

por via transepicardica, trés a cinco horas apos a oclusdo da
artéria coronaria. Quando comparados com os animais infar-
tados e ndo tratados com células-tronco, os dados mostra-
ram melhora significativa nos animais tratados com relagao
aos parametros de fung@o ventricular analisados, bem como
com relagdo a espessura da parede ventricular, sugerindo
que fibras musculares teriam sido formadas em funcdo do
procedimento. Além disso, a analise da expressdo de alguns
marcadores indicaram que as novas células formadas eram
"funcionalmente competentes", incluindo a expressao de
conexina 43, uma proteina responsavel pela conexao inter-
celular e acoplamento elétrico entre os cardiomiocitos. De-
pois deste estudo, varios grupos reportaram estudos ani-
mais usando células-tronco em cardiopatia isquémica, mas
os resultados tém sido controversos com relagio a eficacia e
a capacidade de diferenciacédo das células-tronco em cardio-
midcitos*™>? (Tabela 1).

Lastreados nestes resultados promissores em estudos
com animais de experimentagio, varios grupos iniciaram es-
tudos empregando células-tronco em doengas cardiovas-
culares em seres humanos. Como pode ser observado na
Tabela 2, os trabalhos envolvendo seres humanos publica-
dos até o presente sdo consideravelmente mais heterogé-
neos do ponto de vista metodoldgico, quando comparado
ao que se observa com os estudos de animais de experimen-
tacdo. Por exemplo, as células-tronco nestes estudos tém
sido obtidas das fontes mais variadas, como aspirado de
medula ossea, aférese de sangue periférico apos mobilizagdo
com fator de crescimento, bem como com o uso isolado de
fator de crescimento. Além disso, os protocolos de separa-
¢do e manipulagdo das células pos-coleta também tém sido
bastante variados, dificultando a comparagio entre os dife-
rentes estudos. Os marcadores de superficie utilizados para

Tabela 1
Sumario dos estudos pré-clinicos de terapia com células-tronco de medula éssea em cardiopatia isquémica.
Autor )
- Modelo No de células = . = Caracterizagéo . - =
Ano (n) Espécie experimental e Separagéo/ Manipulagéo imunofenotipica Via de administragdo
Orlic a 5 Separagdo magnética por S Injecdo miocardica
2001 (40) CamEeEe L Sy a2 citometria de fluxo LR direta transepicardica
Orlic Mobilizagdo para sangue . . Mobilizagédo para
2001 (46) Camundongo IAM NR periférico Lin-/cKit+ (presumido) sangue periférico
Jackson 8 Separagéo por . . = A
2001 (47) Camundongo IAM 2x10 i 6 G® cKit+/CD31+ Migragéo espontanea
Hamano = ) . Gradiente de densidade Inje¢do miocardica
2002 (48) cee Ryl elesy) & (meio Mono-poly) MR direta transepicardica
Balsam s Separagdo magnética por . . Injecdo miocardica
2004 (49) Camurslange L ox10 citometria de fluxo Ll direta transepicardica
Nygren s Separagdo magnética por oSl Inje¢do miocardica
2004 (50) CmEeEe L 25 citometria de fluxo LR direta transepicardica
My Camundongo IAM 1x107 (paral recLperacéo S(ira:rlae n;)crlsad?'gst‘ilg: d?);r Lin-/cKit+ IEEED mleeEEles
2004 (51) 9 hematolégica, antes do IAM). paragao mag P direta transepicardica
citometria de fluxo.
Olivares, p 5 Gradiente de densidade/ _ L Inje¢do miocardica
2004 (52) RE(E L il Cultura durante uma semana CDEHEDeS direta transepicardica

IAM - infarto agudo do miocardio; NR - ndo reportado
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caracterizagdo das células que estdo sendo infundidas tam-
bém diferem entre os estudos, alguns reportando intimeros
marcadores celulares® e outros reportando apenas um
marcador.’” De maneira semelhante, os métodos de implanta-
¢do das células-tronco no miocardio tém consistido de inje-
¢do intracoronaria, inje¢ao direta miocardica transepicardica
sob visualizagdo direta durante cirurgia cardiaca a céu aber-
to, e inje¢cdo miocardica transendocardica guiada por
mapeamento eletromecanico do coracdo. Esta Gltima
metodologia foi empregada em um estudo pioneiro realizado
por pesquisadores do Hospital Pro-Cardiaco, no Rio de Ja-
neiro, e da Universidade Federal do Rio de Janeiro, em cola-
boragdo com o Texas Heart Institute.>® Neste estudo, as células
foram coletadas da medula dssea de pacientes portadores
de doenca isquémica cronica refrataria a terapia clinica
otimizada. As zonas de miocardio hibernante identificadas

pelo mapeamento eletromecanico foram escolhidas para re-
ceber ao todo 3 mL de uma suspensao de células contendo
ao todo 2,5x107 células.

Outro estudo pioneiro no Brasil na area de cardiologia
foi realizado na Bahia, fruto de uma cooperagao entre o Hos-
pital Santa [zabel da Santa Casa de Misericordia da Bahia e o
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz - Fiocruz/BA. Utilizan-
do o modelo de cardiopatia chagasica, em que camundongos
com doenga de Chagas cronica foram tratados com células
mononucleares de medula 6ssea de camundongos consan-
giiineos por via endovenosa, demonstrou-se uma redugao
significativa tanto no numero de células inflamatorias como
no grau de fibrose no miocardio nos animais tratados quan-
do comparados aos controles.® Estes dados sugeriam haver
um papel para o uso das células-tronco obtidas da medula
ossea no tratamento da doenga de Chagas. Baseado nestes

Sumario dos estudos clinicos de terapia com células-tronco de medula 6ssea em cardiopatia isquémica

Cardiopatia Vsl ()
Autor (N° de Fonte NPab Al Separagao/ Caracterizagao Via de D .
Ano (n) pacientes/ de CT infundidas) Manipulagéo imunofenotipica administragéo
controles)
Acinesia, discinesia e
hipocinesia na zona de
Strauer Isquémica a Gradiente de 5 Intracoronaria, infarto - | *; velocidade de
2002 aguda MO 40/:2?)(?;3)0 ficoll/Cultivo A%?gg B ggfﬁ/ com baldo movimentagao de parede -1*;
(53) (20/10) ’ de 24 horas SRR insuflado fragédo de ejegao -1 #;
defeito de perfuséo -1 *.
SEGUIMENTO -
MO - gradiente JAE gllaiel=i ¢
de densidade MO - CD34*/ CD45" - 2,8%; MOUILEEED 6 FEIEED
p— MO - NR/7: N o 0 - na area infartada -1* ;
Assmus Isquémica 35x10° com ficoll CD34*/ AC133* - 1%; Intracoronaria, gy e,
2002 aguda MO vs SP ndo manipulada SP - CD34*/ KDR' - 0,2%. com baldo q & o &
SP - 250/NR . ~ A coronariano -1* ; captagdo do
(54) (20/0) aférese/ expansao SP - 90% com insuflado -
. . tragador na cintilografia
ex-vivo durante marcadores endoteliais L .
3 dias miocardica - 1* .
SEGUIMENTO - 4 meses
Stamm squémica 85-195/ Gradiente de Inje¢do miocardica FE -1; acinesia - « ;
2003 aguda MO entre 1,18x10% e UNSACEED €alil CD34-/ AC133" Salb VBT e [PERUEED EEE | 2 (7
(55) (6/0) 1575106 ficoll/purificagao direta apos cintilografia -1
: por separagdo magnética cirurgia de revascularizagéo SEGUIMENTO - 3 meses
N° episddios de
Tse e Inje¢do miocardica angina/semana - | *;
2003 grénica MO 40/NR _ CD34* - 3,2%; CD3" - 7,6%,; transendocardica guiada por N°de comprimidos de
(56) /0) CD11b*/ D15* - 43,7% mapeamento eletromecéanico nitroglicerina
(NOGA) usados/semana - | *; FE - «.
SEGUIMENTO - 3 meses
Perin (seamTE MO - gradiente (e misesele FE -1 *; Classe funcional -
: - _ o -
2003 cronica MO 50/5,7x10* Csicens cade CD45'9% CD34* transendocardica A
(59) (1417 com Ficoll/ defeito de perfusdo na
ndo manipulada cintilografia - | *
FE -1* movimentagéo da
Wollert Isquémica e, G EE parede na area
2004 aguda MO 128/2,4x10° - CD34* (9,5X10°) insuﬂédo infartada -1 *; troponina T - « ;
(57) (60/30) arritmias - «
SEGUIMENTO - 6 meses
FE -t* (CT), » (FC) - ;
movimentagdo da parede
na drea infartada - ~
Kang Isquémica SP vs (CT e FC); areas de
2004 aguda G-CSF vs NR/1x10° - CD34* (7X10°) Intracoronaria hipoperfuséo na
(58) (10/10/7) controle cintilografia -1 * (CT), » (FC);

reserva de fluxo
coronariano - * (CT), « (FC)
SEGUIMENTO - 6 meses

* - estatisticamente significativo; # - sem significancia estatistica; 1 - aumento; | - diminuigao; - - inalterado; MO - medula éssea; SP - sangue periférico; NR - ndo reportado;
ir - sem diferenga entre MO e SP; FE - fragdo de ejegdo; CT - células-tronco; FC - fator de crescimento; VSF - volume sistélico final (ml)
CCSAS: Canadian Cardiovascular Society Angina Score
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dados foi iniciado um estudo de fase I envolvendo pacientes
portadores de ICC decorrente de miocardiopatia chagasica,
em classe funcional IIT e IV da New York Heart Association.
Estes pacientes recebiam as células-tronco diretamente na
circulago corondria via cateterismo cardiaco, ap6s exclusdo
de doenga arterial coronariana pela coronariografia. As células
mononucleares foram obtidas de cerca de 50 mL de medula
o6ssea dos proprios pacientes, aspirados em pontos diferen-
tes de ambas as cristas iliacas e separadas por gradiente de
densidade com Ficoll. Trinta pacientes ja foram submetidos
ao procedimento, ndo tendo sido observadas até o presente
momento complica¢des relacionadas aos procedimentos de
coleta e cateterismo cardiaco. Os resultados obtidos dos pa-
cientes tratados e com tempo de seguimento de no minimo
seis meses (N = 10) indicam uma melhora significativa tanto
na fungdo cardiaca quanto na qualidade de vida.®!

Apesar dos resultados até o momento promissores uti-
lizando células de medula dssea em terapias celulares para
cardiopatias, ainda ndo se sabe quais os tipos de células que
sdo importantes para o processo de reparo dos tecidos. Da
mesma forma ainda nio se sabe como nem quantos fatores
soluveis participam do processo de recrutamento e indugéo
da diferencia¢do destas células apos sua implantagdo nos
tecidos os quais se deseja reparar. Muito ainda precisa ser
esclarecido também acerca do mecanismo pelo qual as células-
tronco regeneram tecidos lesados. Os dois principais meca-
nismos reconhecidos até o momento sdo a transdiferenciagao
e a fusdo celular.®*** Embora alguns estudos tenham mostra-
do a geracdo de células diferenciadas a partir de células-
tronco de medula 6ssea ou de sangue de corddao umbilical,
seja por fusdo celular ou transdiferenciacdo, a regeneragio
de tecidos lesados pode ndo depender da presenca destas
células no tecido lesado.

Em um estudo recente, Borlogan e colaboradores, tra-
balhando com modelo experimental de acidente vascular ce-
rebral em ratos, demonstraram que células-tronco do corddo
umbilical humano causam melhora funcional no déficit neu-
rologico apesar de ndo migrarem para o cérebro, possivel-
mente através da produgdo de fatores troficos neuro-
protetores.®

Evidéncias recentes sugerem que também em car-
diopatia isquémica a presenga de células possa ndo ser ne-
cessaria para haver a regeneragdo miocardica. Gnecchi e
colaboradores reportaram os resultados de um estudo expe-
rimental utilizando sobrenadante de cultura (meio condicio-
nado) de trés tipos de células mesenquimais, todas submeti-
das a condigdes de hipdxia: células ndo manipuladas, células
com expressao do gene da proteina fluorescente verde e
c¢lulas com superexpressdo do gene Akt. Neste modelo de
cardiopatia isquémica aguda em ratos, o meio condicionado
foi injetado na area ao redor do infarto 30 minutos apos a
oclusdo da artéria coronaria. No cora¢ao dos animais trata-
dos com meio condicionado por células mesenquimais
superexpressando Akt foi observada uma reducao significa-
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tiva na area de infarto e no indice apoptotico, quando com-
parado com os animais tratados com meio condicionado pro-
cedente de culturas de células ndo manipuladas e de células
com expressdo da proteina fluoresecente verde.®® Estas evi-
déncias mais recentes sugerem que ainda temos um longo
caminho a percorrer até que tenhamos um entendimento
satisfatorio sobre o assunto.

Em linha com estes achados mais recentes, uma estra-
tégia que ja vem sendo testada para enriquecer a populagado
celular a ser utilizada na terapia € o isolamento de células
mesenquimais derivadas da medula 6ssea. Células-tronco
mesenquimais sdo células clonogénicas nao-hematopoiéticas
presentes na medula Ossea, capazes de se diferenciar em
multiplos tipos celulares de origem mesodérmica e nao-
mesodérmica. Por serem isoladas e cultivadas in vitro de
maneira relativamente facil e pelo seu potencial de diferenci-
acdo, protocolos clinicos utilizando células mesenquimais
da medula 6ssea para o tratamento de doencas sistémicas,
implantacdo no sitio de tecidos lesados e como veiculos para
genes em terapias génicas ja estdo sendo testados.®’

Consideragoées finais

A area de doengas cardiovasculares ¢ hoje a mais estu-
dada quanto ao potencial terapéutico das células-tronco de
medula 6ssea, ainda havendo muito a ser elucidado com rela-
¢do a qual seja a melhor célula, a melhor fonte, a melhor forma
de implantagado no miocardio e o melhor momento na evolu-
¢do de cada doenga em particular. No entanto, outras areas ja
estdo também sendo alvo de estudos com esta fonte de
células, como doengas neurodegenerativas, auto-imunes,
hepatopatias e retinopatias.

Embora os resultados alcangados em varias areas se-
jam animadores, pouco se sabe sobre os mecanismos de atu-
acdo destas células, quais populagdes celulares sdo impor-
tantes e quais os fatores necessarios para o recrutamento e
fungdo destas células. A melhor compreensao destes feno-
menos devera contribuir para o desenvolvimento de estraté-
gias terapéuticas mais eficazes e menos invasivas para doen-
cas cronico-degenerativas.

Abstract

Solid organ and bone marrow transplantation were two of the most
fascinating treatment modalities developed in the second half of the
past century. At the turn of the 21st century the use of stem cells
emerge as a potential therapeutic option for diseases previously
thought to be irreversible. The promising results of animal studies
paved the way for several groups all around the world to investigate
the role of stem cell therapy in the clinical setting. The results of
these clinical trials have been published over the last couple of
years, most of which dealing with cardiovascular and neurological
disorders. The results of the trials published thus far are encouraging
(both animal and clinical) and suggest that there may be a real
benefit with this therapy, yet we are still considerably distant from a
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reasonable understanding of the mechanism of tissue repair by
stem cells. The present article will briefly review relevant aspects of
the so called regenerative medicine, focusing on cardiovascular
disorders. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005,27(2):126-132.

Key words: Stem cell; cell therapy, cardiovascular disease
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