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Em um estudo de escalonamento de dose de fase 1 em 2 níveis de dosagem, os autores avaliaram a segurança da administração intratraqueal de uma dose única de células tronco mesenquimais derivadas do sangue do cordão umbilical humano em 12 recém-nascidos de extremo baixo peso <28 semanas de gestação e <1000 g ao nascimento aos 5-14 dias de vida. O tratamento foi bem tolerado e aparece ser seguro e viável, e garante um estudo cego controlado randomizado maior
.
Introdução


A displasia broncopulmonar (DBP) é uma doença pulmonar crônica da prematuridade, caracterizada por um crescimento e desenvolvimento anormais das vias aéreas, parênquima pulmonar e vasculatura pulmonar causando deficiente função pulmonar ao longo da vida.1,2 Afeta mais de 10 000 nascimentos / ano nos EUA.3 Apesar de inúmeras terapias que foram tentadas com variados graus de sucesso, a morbidade continua alta nesses bebês com extremo baixo peso ao nascer (EBPN), especialmente os extremos da prematuridade e em crianças com severa síndrome do desconforto respiratório que exige ventilação mecânica invasiva prolongada.4

Estudos iniciais em modelos animais de administração exógena de ambas as células tronco mesenquimais (MSCs) e seus meios condicionados de várias fontes mostraram uma redução na gravidade da DBP, melhorando a alveolarização, vascularização e capacidade de exercício, reduzindo a fibrose, hipertrofia do músculo liso vascular e hipertrofia ventricular direita.5-7 O tempo do tratamento com 3 dias de vida pareceu ser mais eficaz do que em 10 dias8 e benefício máximo foi observado na dose mais alta.9 Estudos com ratos em longo prazo mostraram sem efeitos adversos ou tumorigenicidade aos 70 dias após a administração.10 Desde então, numerosos estudos examinaram múltiplos aspectos das MSCs, meios condicionados e exossomos de MSC no modelo de roedores hiperóxicos de DBP.6,11-30 Inesperadamente, em um pequeno estudo, a mistura de MSCs com surfactante para administração intratraqueal em modelos de ratos causou pior resultado que o surfactante isolado, sugerindo que o surfactante inativa as MSCs.31

MSCs derivadas do sangue do cordão umbilical humano (hUCB) (hUCB-MSCs) são uma fonte abundante de MSCs, não requerendo procedimento invasivo de colheita, como da medula óssea ou MSCs do tecido adiposo e sem potenciais controvérsias éticas, de células tronco de embrião.32 No único estudo de segurança humana usando hUCB-MSCs em 9 crianças com EBP (peso médio ao nascimento de 793 g, idade gestacional de 25,3 semanas, idade média de 10,4 dias), todos os pacientes não demonstraram toxicidades limitantes à dose (descompensação cardiorrespiratória significativa ou morte dentro de 6 horas da administração da droga, ou aumento da fração de oxigênio inspirado [FiO2] em> 30% ou pressão média de vias aéreas > 5 cm H2O ou reação anafilática dentro de 72 horas da administração da droga o) ou eventos adversos significativos relacionados ao estudo da droga.33 Ainda não há resultados disponíveis de uma fase 2 do estudo randomizado controlado  atual de 70 bebês (ClinicalTrials. gov.: NCT01828957). 
O objetivo principal do presente  estudo foi avaliar a segurança de uma administração intratraqueal de dose única de hUCB-MSCs em pacientes prematuros em alto risco para displasia broncopulmonar.

Métodos

O estudo foi um estudo de fase 1, aberto, de escalonamento de dose para avaliar a segurança da administração intratraqueal de níveis de 2 doses de Pneumostem (MediPost America, Rockville Maryland), hUCB-MSCs alogênicas, não relacionadas, ex-vivo cultivadas em prematuros de alto risco para DBP. O protocolo foi aprovado pela Food and Drug Administration dos Estados Unidos, e Institutional Rush University Medical Center`s Institutional Review Board. 
   
 O consentimento informado por escrito foi obtido pelos pesquisadores de ambos os pais, após um mínimo de duas discussões com a família. O tamanho da amostra alvo foi de 12 pacientes, com os primeiros 6 atribuídos a uma dose mais baixa (1 x 107 células / kg), e depois os 6 subsequentes com a dose mais elevada (2 x 107 células / kg). Número de sujeitos não se baseou em cálculos de dados estatísticos de potência.  Todos os 12 pacientes receberam o medicamento do estudo. Não houve pacientes controles e o estudo não teve poder para mostrar eficácia.

Os critérios de inclusão foram prematuros nascidos com idade gestacional de 23-276 / 7 semanas, com peso de nascimento 500-1000 g, em ventilação, que eram estáveis sem surfactante dentro 24 horas, onde pais ou responsáveis legais puderam consentir.

Os critérios de exclusão foram malformações maiores, síndromes, hemorragia intraventricular grave, hemorragia pulmonar / escape de ar, infecção grave (bacteriana ou toxoplasma, rubéola, citomegalovírus, herpes [TORCH]), e cirurgia dentro de 72 horas. 
Setenta e seis pacientes foram internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal que preencheram os critérios de elegibilidade. Destes, 51 não preencheram os critérios de inclusão: 11 morreram, 28 foram extubados, e 12 tinham outros critérios de exclusão. Dos 25 restantes, 12 foram recrutados e 13 foram os que não participaram (6 se recusaram, 6 nasceram durante a Data Safety Monitoring Board Review ou durante as férias da equipe, e 1 não teve acompanhamento completo a longo prazo).


As hUCB-MSCs foram definidas como positivas para marcadores celulares CD90, CD73, CD105 e CD166 e negativo para CD45, CD14, CD34 e HLA-DR.34-36 A droga experimental para este estudo foi fornecido pelo patrocinador, MediPost América (Rockville, Maryland). 

Os 12 pacientes incluídos no estudo receberam avaliações incluindo sinais vitais, ecocardiograma, ultrassom cerebral, radiografia de tórax, hemograma completo e hemocultura. 
Cada paciente recebeu uma única dose intratraqueal de hUCB-MSC no dia 5-14 de vida, com o primeiro 6 pacientes recebendo 1,0 x 107 células / kg (2 mL / kg em 2 alíquotas) e os 6 pacientes restantes que receberam 2,0 x 107 células / kg (4 mL / kg em 4 alíquotas). 
As hUCB-MSCs foram administradas através de um cateter Kimberly Clark (Irving, Texas) Ballard Neonatal MAC inserido a uma profundidade correspondente à ponta do tubo endotraqueal.
   -para o grupo de dose baixa, 2 alíquotas foram dadas; para cada dose o paciente foi girado para a direita e depois para a esquerda. 
   -para o grupo de alta dose, 4 alíquotas foram dadas com o paciente rotacionado à direita e esquerda, e para cada um deles, inclinado para cima ou para baixo por 5 -10 graus.

Todos os pacientes foram monitorados por 72 horas após a administração e avaliados em intervalos regulares durante 84 dias após administração. A DBP foi avaliada aos 28 dias e 36 semanas gestação corrigida de acordo com as definições consensuais padrão. 38 Além disso, esses mesmos critérios foram utilizados para avaliar

gravidade da DBP aos 84 dias pós-administração e na alta.


Radiografias de tórax foram obtidas no rastreamento e intervalos entre os 84 dias do estudo, com radiografias adicionais dependendo screening para identificar malformações que teriam excluído os bebê e aos 7 e 28 dias após a administração, bem como às 36 semanas de gestação para avaliar a presença de um ductus arteriosus patente ou outra disfunção cardíaca. Ultrassonografias cerebrais foram realizadas no rastreio e em intervalos durante a internação (7, 14, 28 e 60 dias) para avaliar hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular. Além disso, todos os pacientes estão inscritos em acompanhamento ambulatorial após a alta aos 4, 8 e 20 meses de idade corrigida para monitorar sua evolução pulmonar e estado do neurodesenvolvimento, com avaliação de Bayley III aos 20 meses de idade corrigida.


A segurança foi definida como a ausência de toxicidades limitantes da dose e eventos adversos graves (SAEs) atribuíveis à droga do estudo de acordo com os Padrões Consolidados de Relatos de Ensaios.39 
As toxicidades limitantes da dose foram definidas como:

 - descompensação cardiorrespiratória significativa dentro de 6 horas de administração de droga; 

- aumento da FiO2 em> 30%; 

- aumentar na pressão média das vias aéreas> 5 cm H2O; e 

- reação anafilática dentro de 24 horas; ou

- morte dentro de 6 horas após o estudo da administração da droga. 
SAEs foram definidos como qualquer ocorrência médica desagradável em qualquer dose que cause morte, condição com risco de vida, prolongamento da hospitalização existente, incapacidade / incapacidade persistente ou significativa, ou outro evento médico importante que pode colocar em risco o paciente e pode requerer intervenção médica ou cirúrgica.

Foi criado um Conselho de Monitoramento de Segurança de Dados para fazer uma revisão intercalar após os primeiros 6 pacientes e, em seguida, uma revisão no final do estudo de todos os SAEs para determinar se algum estavam relacionados ao medicamento do estudo.

Resultados


Doze pacientes foram inscritos Unidade de Terapia Intensiva Neonatal na Rush University Children’s Hospital (Chicago, Illinois entre Março de 2015 e junho de 2016 (Figura 1). Seis crianças receberam a dose baixa (1 x 107 células / kg) e 6 crianças receberam a dose alta (2 x 107 células / kg). O peso médio ao nascer foi de 676 g ± 115 g com um intervalo de 520-900 g. A idade gestacional média foi de 24,9 ± 1,2 semanas com um intervalo de 23,3 a 27,7 semanas. Os pacientes receberam as doses de células tronco na  idade pós-natal de 10,6 ± 2,9 dias com um intervalo de 6-14 dias. Não houve diferenças estatísticas entre grupos de baixa dose e alta dose. Adicional características da população do estudo estão listadas na Tabela I.
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Figure 1. CONSORT 2010 flow diagram.





[image: image5.png]Table I. Demographics/maternal characteristics and
neonatal outcomes of study population

High
Total Low dose dose.
n=12 n=6

Birth weight, mean + SD (g) 676 + 115 670 +93 682+ 143
Birth gestation, mean + SD (wk) 249+ 12 253+ 13 246+ 10
Ageattreatment, mean + SD(d 106 +29 103+35 108+ 26
Sex female, n (%) 8(67) 5(83) 3(50)
Ethnicity, n (%)
White non-Hispanic 6(50) 3 (50) 3(50)
Black 5(42) 3 (50) 2(33)
Hispanic 1(8) 0(0 1(17)
Length mean (cm) 312 312 313
Head circumference mean (cm) 221 25 21.6
Apgar score mean (1 min) 41 47 37
Apgar score mean (5 min) 65 7 6
Pregnancy-induced hypertension, 3 (25.0) 2(x) 1017)
n (%)

Chorioamnionitis, n (%) 5(41.7) 4 (67) 1(17)
Any antenatal steroids, n (%) 6 (100.0)
Cesarean delivery, n (%) 5(83)
Multiple gestation, n (%) 00
MAP at dosing (cm H;0) X 103
A0, at dosing (%) . 54.0
PDA - medically treated X 5 (83%)
PDA - surgically treated . 3 (50%)
Sewere intraventricular hemorhage X 0 (0.0%)
Sepsis. 1 0 (0.0%)
Necrotizing enterocolitis X 0 (0.0%)
Retinopathy of prematurity B 5(83.3%)
Postnatal hydrocortisone 3 (50%)
2 (33%)
1(17%)
1(17%)

MAP, mean airway pressure; PDA, paent ductus artenosus.




A administração intratraqueal de células tronco do cordão umbilical (hUCB-MSCs) levou aproximadamente 5-10 minutos para concluir, dependendo se a criança recebeu 2 (dose baixa) ou 4 alíquotas (dose alta). Este foi um protocolo semelhante à instalação intratraqueal de surfactante. Os tratamentos foram bem tolerados sem qualquer descompensação cardiorrespiratória em até 6 horas após receber a droga do estudo, incluindo nenhum aumento na FiO2 de mais de 30%, nenhum aumento na pressão média das vias aéreas de mais de 5 cm H2O e sem bradicardia menor que 60 batimentos por minuto requerendo intervenção (Figura 2- consultar no estudo original). Além disso, não houve casos de anafilaxia ou morte dentro de 48 horas após a administração da droga.

Todos os pacientes tinham DBP aos 28 dias com base nos critérios do National Institute of Child Health and Human Developmental.38 Às 36 semanas, 10 dos 12 lactentes foram classificados como DBP grave, com 2 considerados leves. Os mesmos critérios com 36 semanas de idade pós-menstrual foram usados para definir a gravidade da DBP em 84 dias após a administração e na alta. A gravidade da DBP melhorou no pacientes ao longo do tempo (Tabela II).
[image: image6.png]Table II. Severity of BPD at 28 days of life, 36 weeks gestation, 84 days of life, and discharge

BPD

Day BPD 36 Day 84 Time to weaning
Patients 28 of life wk gestation post-transp ant Discharge extubation (d) ‘weaning PPV (d] 0, (d)
1 Yes Severe Severe Moderate 34 67 652
2 Yes Severe Severe Severe 34 161% 161%
3 Yes Severe Moderate Moderate 44 74 170
4 Yes Severe Moderate Mild 37 72 98
5 Yes Severe Mid Mild 25 42 89
6 Yes Mild Mid Mild 22 35 79
7 Yes Severe Severe Mild 39 74 116
8 Yes Severe Moderate Mild 39 65 109
9 Yes Severe Moderate Mild 36 69 112
10 Yes Severe Moderate Moderate 32 69 177
1 Yes Mild Mid Mild 20 58 73
12 Yes Severe Moderate Moderate 4 63 256

*Patient died before successful weaning.
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O tempo mediano para a extubação bem-sucedida foi de 35 dias, com intervalo de 20 a 44 dias. Tempo médio para o desmame da ventilação não invasiva com pressão positiva foi de 68 dias com um intervalo de 35- 161 dias. O tempo médio para o desmame da cânula nasal foi 114 dias de oxigênio com um intervalo de 73-652 dias.

Todos os SAEs foram registrados nos primeiros 84 dias pós-administração e 8 dos 12 pacientes tiveram pelo menos um SAE. Esses incluíam 9 com persistência do canal arterial, dos quais 5 foram tratados cirurgicamente, 2 com hérnia inguinal, 3 infecções (1 com sepse, 1 com pneumonia e 1 com sepse pelo estreptococo do grupo B de início tardio com meningite), 1 com hemorragia intraventricular com hidrocefalia subsequente, 1 com torção testicular e 1 com hipertensão / hipoplasia pulmonares. Desfechos de comorbidades neonatais estão listados na Tabela I.
Todos os SAEs foram avaliados pelos pesquisadores e pelo Conselho de Monitoramento de Segurança. Nenhum dos SAEs foi considerado relacionado ao medicamento do estudo. Não houve diferenças significativas em SAEs entre os grupos que receberam células tronco de baixa e alta dose.  

Todos os pacientes sobreviveram para completar os 84 dias de seguimento. Houve uma morte tardia aos 161 dias de vida em uma criança com severa restrição do crescimento (640 g a 27 5/7 semanas, segundo percentil de Olsen, quarto percentil de Fenton). Este paciente foi extubado aos 34 dias de vida, permanecendo em ventilação não invasiva  por mais 67 dias antes do desenvolvimento de hipertensão pulmonar, da qual o paciente morreu em 161 dias de vida.
A hidrocortisona pós-natal foi administrada em 8 de 12 pacientes, 3 dos quais também receberam dexametasona. Ecocardiogramads de triagem não demonstraram hipertensão pulmonar ou disfunção cardíaca. Ecocardiogramas seriados não mostraram

alterações na função cardíaca, com exceção de 1 paciente com grave restrição de crescimento intrauterino, cujo ecocardiograma de triagem não apresentava hipertensão pulmonar  durante o período de estudo de 84 dias, mas desenvolveu depois hipertensão pulmonar grave. Nenhuma evidência de patologia pulmonar foi encontrada em radiografias seriadas de tórax, além das alterações típicas associadas com DBP.
Discussão
Administração intratraqueal de células tronco alogênicas de cordão umbilical (hUCB-MSCs) em prematuros com maior risco para DBP foi viável em ambas as doses de 1 x 107 e 2 x 107 células / kg (2 mL / kg e 4 mL / kg).
Todos os 12 pacientes toleraram bem a administração sem toxicidades dose-limitantes durante as primeiras 72 horas período de observação e nenhum apresentou SAEs relacionados à droga do estudo durante os 84 dias do estudo. Todos os SAEs observados foram complicações conhecidas da prematuridade, comumente vistas nessa população de pacientes com ELBW.

Um paciente de extremo baixo peso com severo restrição do crescimento severamente restrito desenvolveu hipertensão pulmonar significativa e morte após a conclusão do período de estudo de 84 dias. A pedido da família, não foi realizada autópsia, por isso não houve oportunidade para rever a patologia pulmonar post-mortem. Embora a grave restrição do crescimento intrauterino seja um fator de risco conhecido para a hipoplasia vascular pulmonar e hipertensão pulmonar em bebês com extremo baixo peso ao nascer, estudos futuros precisarão prestar muita atenção ao impacto na vasculatura pulmonar.40

Este estudo foi concebido como um estudo de segurança sem grupo controle. O estudo da fase 1 de Chang et al mostrou uma menor severidade da gravidade da DBP em um grupo de comparação pareado, mas com tamanhos de amostra muito pequenos em um estudo não cego.33 Um estudo randomizado maior com grupo controle será necessário para determinar se o benefício é real.

Apesar do tratamento com hUCB-MSCs, 10 de 12 crianças caíram na categoria DBP grave em 36 semanas. A gravidade da DBP nessa população permaneceu alta, portanto potencial eficácia não pôde ser demonstrada. O estudo da fase 1 de Chang, 33
que usou a mesma dosagem e estratégia de tempo mostrou menor gravidade da DBP nos 9 pacientes tratados. No entanto, os pacientes desse presente estudo tiveram menor peso médio ao nascer (676 vs 793g), menor idade gestacional (24,9 vs 25,3 semanas), tiveram crescimento mais restrito (escore z de peso ao nascer de Fenton 0,42 vs +0,13), e tiveram maior índice respiratório (5,0 vs 3,0), o que pode explicar a diferença nos resultados da DBP. Mais estudos terão que se concentrar em pacientes nos extremos da prematuridade com o maior risco para DBP.


Os pacientes tiveram sua administração de hUCB-MSCs em um 10,6 dias de vida. Estudos prévios com animais mostraram que a administração aos 3 dias de vida mostrou uma significativamente melhora nos resultado em comparação com 10 dias, sem benefício de uma dose aos 3 e 10 dias em comparação com 3 dias apenas.8 Com a administração ocorrida antes, pode ter havido uma maior efeito na redução da gravidade da DBP e diminuição da citocinas. Devido à natureza desta população de alto risco, este período de 3 a 10 dias continua a ser um momento muito difícil recrutar pacientes. Famílias de vários pacientes foram inicialmente abordadas, mas durante o processo de recrutamento, os bebês morreram ou desenvolveram uma complicação para a qual o paciente foi desqualificado para participar. 
Estudos futuros devem tentar determinar o momento ideal para fornecer as hUCB-MSCs em bebês, que, com base nos modelos animais, provavelmente deva ser o mais cedo possível, mas pelo menos 24 horas após a última dose de surfactante para prevenir a possível inativação pelo surfactante relatado em estudos com animais.31

A dosagem foi determinada principalmente pela resposta da dosagem pré-clínica em estudos em animais.9 O volume de administração (2 e 4 mL / kg nos 2 grupos de tratamento) é semelhante a os volumes de vários surfactantes que são administrados rotineiramente para recém-nascidos pré-termo (poractante: 2,5 mL / kg calfactante: 3 mL / kg; beractante: 4 mL / kg). A via intratraqueal foi escolhida devido à intenção de oferecer a mais alta concentração nos alvéolos. Estudos em animais mostraram que a administração via intratraqueal foi superior à via intraperitoneal para atenuação do pulmão induzido por lesão hipóxica em ratos recém-nascidos,7 mas a via intravenosa não foi estudada devido à dificuldade em administrar uma medicação para um filhote de rato recém-nascido. Devido a um componente da DBP que é a displasia vascular, pacientes com displasia / hipoplasia vascular pulmonar também pode se beneficiar pela administração intravenosa, o que provavelmente permitirá um efeito de primeira passagem com alta deposição nos leite capilares.

Este estudo examinou a segurança das células tronco completa do cordão umbilical (hUCB-MSCs). No entanto, componentes como meios condicionados ou exossomos pode ter um efeito potencialmente maior comparado com terapia celular completa. Estudos clínicos adicionais são necessários para a determinação do momento ideal e dosagem para administração das hUCB-MSCs, e se doses adicionais proporcionarão benefício em comparação com uma dose única em pacientes humanos com  extremo baixo peso nascer em maior risco para DBP.
Abstract
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Em um estudo de escalonamento de dose de fase 1 em 2 níveis de dosagem, os autores avaliaram a segurança da administração intratraqueal de uma dose única de células tronco derivadas do sangue do cordão umbilical humano em 12 recém-nascidos de extremo baixo peso <28 semanas de gestação e <1000 g ao nascimento aos 5-14 dias de vida. O tratamento foi bem tolerado e parece ser seguro e viável e garante um estudo cego controlado randomizado maior
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Entendendo  a FASE CLÍNICA DE TESTES EM SERES HUMANOS
Segundo a Sociedade Brasileira de Profissionais em Pesquisas Clínicas 
(SBPPC)
                                                        FASE CLÍNICA

A fase clínica é a fase de testes em seres humanos. É composta por quatro fases sucessivas e somente depois de concluídas todas as fases, o medicamento poderá ser liberado para comercialização e disponibilizado para uso da população. As sucessivas fases dentro da fase clínica são:
Fase I

Um estudo de fase I testa o medicamento pela primeira vez. O objetivo principal é avaliar a segurança do produto investigado. Nesta fase a medicação é testada em pequenos grupos (10 – 30 pessoas), geralmente, de voluntários sadios. Podemos ter exceções se estivermos avaliando medicamentos para câncer ou portadores de HIV-AIDS. Se tudo ocorrer de acordo com o esperado, ou seja se o produto se mostrar seguro, podemos passar para a Fase II.
Fase II
O número de pacientes que participam desta fase é maior (70 - 100). Aqui, o objetivo é avaliar a eficácia da medicação, isto é, se ela funciona para tratar determinada doença, e também obter informações mais detalhadas sobre a segurança (toxicidade). Somente se os resultados forem bons é que o medicamento será estudado sob forma de um estudo clínico fase III.
Fase III
Nesta fase, o novo tratamento é comparado com o tratamento padrão existente. O número de pacientes aumenta para 100 a 1.000. Geralmente, os estudos desta fase são randomizados, isto é, os pacientes são divididos em dois grupos: o grupo controle (recebe o tratamento padrão) e o grupo investigacional (recebe a nova medicação). A divisão entre os grupos é feita sob a forma de um sorteio. Assim, os pacientes que entram em estudos fase III têm chances iguais de cair em um ou outro grupo de estudo.

Algumas vezes, os estudos fase III são realizados para verificar se a combinação de dois medicamentos é melhor do que a utilização de um medicamento somente. Por exemplo, se a combinação do antibiótico X (novo) com o antibiótico Y (tratamento atual) é melhor do que o antibiótico Y somente para tratar uma determinada infecção. 

Fase IV
Estes estudos são realizados para se confirmar que os resultados obtidos na fase anterior (fase III) são aplicáveis em uma grande parte da população doente. Nesta fase, o medicamento já foi aprovado para ser comercializado. A vantagem dos estudos fase IV é que eles permitem acompanhar os efeitos dos medicamentos a longo prazo.
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PREVENÇÃO DA DISPLASIA BRONCOPULMONAR




Outra possibilidade está no uso de células-tronco, instilando-as na traquéia destes RN, regenerando a alveolarização e formação de vasos (Airway delivery of mesenchymal stem cells prevents arrested alveolar growth in neonatal lung injury in rats.
van Haaften T, Byrne R, Bonnet S et al.Am J Respir Crit Care Med. 2009 Dec 1;180(11):1131-42). Artigo Integral.
Tudo isto é muito precoce, mas a ciência está avançando em grande velocidade e acredito que podemos esperar resultados muito positivos nos próximos 3-4 anos.

[image: image10.png]dadiastdapais)

I=5i

DBP moderada (6 pacientes)® DBP grave (3 pacientes)

Figure 3. st rdiographs cbtaned t 84 days postransplaiaion a9 sty patrts showing comparabe fings
bolhlung iekd i it BPD n patients (A1, A, A5, B, B3, and B6) nd wih moceras BPD n 3 ptts (2, B4 nd B,
I acion. o i mass ks lesons wer obsered i ter kg i





[image: image11.png]



Administração intratraqueal de células mesenquimais derivadas da medula óssea (MSC) restaura a diminuição da densidade capilar pulmonar induzida por hiperoxia. A microscopia eletrônica de varredura mostra a promoção da angiogênese e restaura a densidade da rede capilar nos pulmões expostos a hiperoxemia, com a administração de células-tronco via intratraqueal em ratos (van Haaften T et al, 2009) 

Será que vamos conseguir prevenir ou nunca a DBP? Se pegarmos um RN com 23-24-25 semanas, acredito que nunca vamos conseguir fazer com que estes pulmões respirando gás tenham um desenvolvimento totalmente normal. Entretanto, com base nestas pesquisas, no futuro vamos conseguir ter certa melhoria no desenvolvimento destes pulmões. 
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Células-tronco mesenquimais para a displasia broncopulmonar: ensaio clínico fase 1 de escalação de dose




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19137" \o "Celulas-tronco_traqueia_DBP_2014" 
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Mesenchymal stem cells for bronchopulmonary dysplasia: phase 1 dose-escalation clinical trial.Chang YS, Ahn SY, Yoo HS, Sung SI, Choi SJ, Oh WI, Park WS.J Pediatr. 2014 May;164(5):966-972.e6. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.12.011. Epub 2014 Feb 6.PMID: 24508444. .Free Article. 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?linkname=pubmed_pubmed&from_uid=24508444" Similar articles. ARTIGO INTEGRAL
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Objetivo:
· Avaliar a segurança e a viabilidade  de transplante alogênico de células-tronco mesenquimais derivadas do sangue umbilical humano em pré-termos (hUCB- MSCs).

   Critérios de inclusão:

· Pré-termos com alto risco de desenvolver DBP com idade gestacional (IG) de 23-29 semanas e peso de nascimento de entre 500-1250g, e pacientes (idade pós-natal de 5-14), necessitando suporte ventilatório contínuo que não poderia ser diminuída devido à dificuldade respiratória significativa no prazo de 24horasantes da inclusão (9 RN receberam células-tronco e 18 RN foram controle)

Transplante de hUCB- MSCs

· Uma dose de 1x107 células (2ml)/Kg ou 2x107 células (4ml)/Kg foram administrados via intratraqueal, com uma sonda de gavagem em 2 frações  nos pulmões direito e esquerdo.
· foram administradas as MSCs, por via intratraqueal, em 2 frações, usando o mesmo método da administração exógena de surfactante;
Resultados
· Idade gestacional média: 25,3 semanas; peso ao nascer médio: 793g; Idade média de recepção do transplante:10,4 dias (optou-se o transplante no 5-14 dias após o nascimento com dependência ventilador como um momento de transplante com base em estudo animal, que é relativamente cedo para prematuros, com estabilização suficiente após o nascimento, mas antes de DBP esteja estabelecida).

· Analise das radiografias seriadas, realizadas após 84 dias de transplante, não mostraram lesões em massa em campos pulmonares (Figura).
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· O transplante Intratraqueal com baixa dose (1x107 células/kg) ou alta-dose (2x107 células/kg) hUCB-MSCs não foi associado com eventos adversos  imediatos ou toxicidade dose-limite na coorte de pré-termos com alto risco de desenvolver DBP.
· Neste estudo, a concentração da IL-6, IL-8, MMP-9, TNF-alfa, e TGF-beta 1 do aspirado traqueal foi significativamente reduzido após o transplante DEMSC;

· Todos os 9 recém-nascidos que receberam o transplante  de hUCB-MSCs  sobreviveram, e apenas 3 dessas crianças desenvolverão DBP moderada; 72%  das taxas de DBP moderada/severa ocorreram no grupo controle.
 Conclusão
· Transplante intratraqueal de hUCB-MSCs em pré-termos é segura e viável e necessita de um estudo grande e controlado de fase II 
Células-tronco para a prevenção da doença pulmonar neonatal
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Bernard Thébaud (Canadá).

Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. de Neonatologia da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília (6a Série) com base na Apresentação do autor no 30th International Workshop on Surfactant Replacement (Stockholm, June 4-6, 2015) e no artigo do autor, juntamente com Megan O´Reilly:

Stem cells for the prevention of neonatal lung disease.O'Reilly M, Thébaud B.Neonatology. 2015;107(4):360-4. doi: 10.1159/000381135. Epub 2015 Jun 5. Review.PMID:26044105.Similar articles.

O nascimento prematuro afeta aproximadamente 11% de todos os recém-nascidos um importante fator de risco para a morbimortalidade infantil em todo o mundo. Uma complicação comum de nascimento prematuro é a doença pulmonar crônica da prematuridade chamada de displasia broncopulmonar (DBP). Devido à falta de um tratamento específico para a DBP, prematuros sobreviventes com DBP enfrentam um risco ao longo da vida de más condições de saúde do pulmão. O potencial terapêutico das células tronco na medicina regenerativa está a ser aproveitada para muitas doenças, incluindo a DBP. Dados pré-clínicos convincentes usando células-tronco para evitar danos / reparação de pulmão em modelos animais de DBP experimental construiu a base para a sua translação para a clínica em prematuros. Esta revisão destacou  a excitante translação  do laboratório para o paciente que esperamos levar em um  curto futuro, melhorias nos  resultados pulmonares em nossos bebês prematuros.

E NA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR GRAVE DO PRÉ-TERMO?

Células tronco: a cura mágica para a hemorragia intraventricular?

Mesenchymal Stem Cells: The Magic Cure for Intraventricular Hemorrhage?Park WS, Ahn SY, Sung SI, Ahn JY, Chang YS. Cell Transplant. 2017 Mar 13;26(3):439-448. doi: 10.3727/096368916X694193. Epub 2016 Nov 30. Review. PMID: 27938484.  Free PMC Article. Similar articles. Artigo Livre!
A hemorragia intraventricular (HIV) continua sendo uma das principais causas de mortalidade e morbidades neurológicas de longo prazo em bebês prematuros, apesar dos recentes avanços na medicina intensiva neonatal. Vários estudos pré-clínicos demonstraram os efeitos benéficos do transplante de células-tronco mesenquimais (MSC) na atenuação de lesões cerebrais resultantes da HIV grave. 
Como atualmente não existe uma intervenção eficaz para HIV grave, o potencial terapêutico do transplante de MSC nesta doença intratável e devastadora está criando excitação neste campo. 
Esta revisão resume o progresso recente na pesquisa de células-tronco para o tratamento de lesões cerebrais neonatais devido a HIV grave, com um foco particular em dados pré-clínicos sobre questões importantes, como mecanismo de ação protetora e determinação da fonte ideal, rota, tempo e dose de transplante de MSC e na tradução destes resultados pré-clínicos para um ensaio clínico.
-Como funciona: Transplantado MSC logo após a HIV grave exercem ação anti-inflamatória, antiapoptótica e antioxidante através da função parácrina, que contrabalança a progressão da cascata viciosa para lesão e assim diminuir o risco de desenvolvimento de hidrocéfalo pós-hemorrágico e subsequente lesão na substância branca
-Qual via? Parece que através da fontanela é mais factível. 
-Quando? A janela terapêutica é estreita, devendo ser usada mais próximo da ocorrência da hemorragia intraventricular grave.
-Qual dose? Parece 1 x 105 células.
                                            Concluindo...

Progresso emocionante em diferentes pesquisas de vias de translação apoiou a hipótese de que o transplante de MSC é extremamente benéfico para proteger contra lesões cerebrais devido à grave HIV. Os ensaios clínicos estão aproveitando o potencial terapêutico do transplante de MSC para neuroproteção de prematuros com severa HIV. Embora ainda não seja uma “cura mágica”, esse progresso trouxe transplante de MSC para HIV severa em um passo mais perto de sua tradução clínica. No entanto, uma melhor compreensão dos mecanismos neuroprotetores e resolução de questões críticas, como determinar a fonte ideal, tempo, rota e dose, são necessários para permitir futuras e  seguras tradução clínica do transplante de MSC em prematuros lactentes com HIV grave.
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