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Endothelial Progenitor Cells: a possible therapy?
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Resumo

A capacidade de proliferacado e diferenciagdo das células
progenitoras endoteliais (CPE) tornaram-nas candidatas
ideais para a pesquisa de reparagdo de danos vasculares.
Embora os resultados sejam animadores, hd uma série
de fatores responsaveis pelo ntiimero e fungdo das CPE
que permanecem desconhecidos. Limita¢des quanto a
identificacdo e regulacdo dos fatores envolvidos sdo
encontradas, e as estratégias para reverter os danos
vasculares sdo generalizadas. Portanto, hd ainda um
grande caminho até que as CPE sejam usadas de forma
segura e promovam uma efetiva reparacao.
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Abstract

The proliferation and differentiation capabilities of
endothelial progenitor cells (EPC) make them ideal
candidates for vascular damage repair research.
Despite encouraging findings, several factors affecting
the numbers and functions of these cells are still
unknown, imposing constraints on the identification
and regulation of the factors involved, while strategies
for reversing vascular damage are widespread. There
is thus still a long way to go before EPCs can be used
safely for effective repairs.
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Introducao

Desde 1997, quando foi descrita a existéncia de
células progenitoras endoteliais (CPE) na circulagao’,
vérias pesquisas demonstraram sua importancia na
reparacdo de vasos sanguineos danificados, na
neovascularizacdo de lesdes isquémicas e
reendotelizacdo”?, sugerindo que essas células
apresentem importante funcdo na patogénese da
aterosclerose e doencgas cardiovasculares. Essa
capacidade de proliferacdo e diferenciacdo,
caracteristica das células progenitoras, tornaram-nas
candidatas ideais para a pesquisa de reparacdo de
danos vasculares. Embora os resultados experimentais
in vitro e in vivo sejam animadores, hd uma série de
fatores responsdveis pelo nimero e fungdo das CPE
que permanecem desconhecidos.

Demonstrou-se que fatores de risco para doencas
cardiovasculares como hipertensdo arterial,
hiperlipidemia, tabagismo e diabetes contribuem para
a reducdo do niamero e da funcionalidade das CPE,
tanto em individuos com doenca coronariana quanto
em individuos saudéveis*. Por outro lado, a prética de
atividade fisica atua de forma positiva sobre as CPE,
aumentando o ntmero de células circulantes®, e o
sedentarismo promove sua reducdo®. Ja as terapias
com inibidores do sistema renina-angiotensina’,
estatinas® ou eritropoietina’ promovem aumento de
CPE circulantes e, consequentemente, melhora de
pardmetros como estresse oxidativo, inflamacao e
pressdo arterial.

Assim, temos um cendrio aparentemente claro da
participagdo das CPE nas doencas cardiovasculares.
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Fica evidente, também, que o desequilibrio entre o
danos ao sistema cardiovascular e o reparo promovido
pelas CPE é o ponto-chave da terapia. Portanto, as
CPE sdo consideradas importante marcador de
capacidade regenarativa e uma alternativa ao
tratamento de doencas cardiovasculares.

Nesse contexto, um possivel tratamento
exclusivamente com o uso de CPE ainda estd distante,
pois o ajuste desse desequilibrio entre dano e
reparagdo ndo é simples. Ajustar a dose de um ou
mais medicamentos e modificar o estilo de vida é um
processo lento e rigoroso e, ainda assim, o resultado
pode néo ser o esperado. Ao se adicionar ou regular
CPE, também se promove um desequilibrio, e entdo
se deve adicionar alguns reguladores” e promover
uma nova mudanga, um novo desequilibrio.

Sabe-se que as terapias regenarativas com CPE ainda
sdo dependentes de células suportes, como células
musculares lisas e pericitos'®, ou citocinas®. Dessa
forma, seu uso mais imediato estd associado ao
reparo vascular através de stents e vdlvulas cardfacas
no qual ocorre uma sinalizagdo por meio das
citocinas, facilitando a proliferacdo, mobilizacao,
adesdo e diferenciacdo das CPE. Contudo, as inter-
relacdes entre alteracbes vasculares estruturais e
funcionais permanecem parcialmente desconhecidas,
e vdrios mecanismos podem alterar o estado das CPE.

Ha ainda limitagdes quanto a identificacdo e,
principalmente, regulagdo dos fatores envolvidos nos
experimentos in vivo. O éxido nitrico, as moléculas
de adesdo e os fatores inflamatérios sdo conhecidos
como biomarcadores de disfuncdo endotelial, e as
estratégias para reverter os danos sdo generalizadas®

Portanto, a compreensdo do papel das CPE é de
extrema importancia para os estudos das doengas
cardiovasculares e abrirdo caminho para um método
mais especifico de medida de fun¢do endotelial e
tratamento mais eficiente. Mesmo com futuro
promissor, os pesquisadores ainda terdo um longo
caminho entre experimentos in vitro e in vivo até que
as CPE sejam usadas de forma segura e promovam
uma efetiva reparagdo de vasos sanguineos,
neovascularizacdo de lesdes isquémicas e
reendotelizagao.
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