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Introdução

Globalmente, 15 milhões de bebês nascem antes 37 semanas de gestação como um resultado de um parto prematuro em todo o mundo, com uma taxa de nascimento de aproximadamente 11% de todas as gestações [1]. Apesar de avanços no cuidado intensivo, muitas crianças em idades gestacionais mais baixas tem sobrevivido graças ao prolongado cuidado. O nascimento prematuro não é somente um fator de risco para a morbimortalidade infantil, mas um ônus econômico social substancial. Relatórios recentes do Canadá estimam que o custo de um  recém-nascido prematuro nos primeiros 10 anos de vida é de cerca de 67.000 CAD (dólares canadenses) para prematuros extremos (<28 semanas de idade gestacional), em torno de 53000  CAD para os muito pré-termo (28-32 semanas de idade gestacional) e aproximadamente 10.000 CAD para prematuros moderados / tardios (33-36 semanas de idade gestacional) [2]. Custos similares estão associados com parto prematuro nos EUA - cerca de 52.000 USD (dólares americanos) por prematuro [3]. Uma parte substancial destes prematuros (até 40% dos prematuros extremos) vai sobreviver com doença pulmonar crônica da prematuridade - também conhecida como displasia broncopulmonar (DBP) - e continuará em sua vida adulta com um risco à saúde pulmonar [1]. A DBP é um grande problema de saúde para recém-nascidos prematuros e sem prevenção comprovada ou tratamento clínico, representa um grande  desafio terapêutico [4]. Além disso, as complicações respiratórias (asma persistente, infecções respiratórias, baixa capacidade de exercício, enfisema precoce) e reinternações freqüentes vividas pelos prematuros  sobreviventes com DBP é motivo de pressão adicional nos recursos da saúde [5-10]. Identificar as opções de tratamento que melhorem a saúde pulmonar e diminuem as complicações a curto e longo prazo associados  com a DBP tem o potencial de melhorar a qualidade de vida para estes recém-nascidos prematuros. Dentro de menos de 10 anos, o uso de terapias com células-tronco para tratar DBP tem progredido a partir de provas de conceito para estudos pré-clínicos em modelos animais experimentais e para a fase 1 e 2 de ensaios clínicos em prematuros em risco para DBP.


Nos eslides a seguir veja o atraso no crescimento pulmonar que ocorre nas crianças com DBP, refletida em uma criança de 12 anos que faleceu de asma (Cutz E et al, 2008), além da dramática restrição do crescimento vascular no pré-termo com DBO para entendermos o impacto da DBP no pulmão (Maria J Del Cerro, Madrid). 
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Chronic lung disease after premature birth. Cutz E, Chiasson D. N Engl J Med. 2008 Feb 14;358(7):743-5. Artigo Integral!
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A base para usando células-tronco para tratar  displasia broncopulmonar (DBP)
 
Os avanços tecnológicos de investigação  na área de células-tronco, em combinação com a expansão contínua do conhecimento da biologia das células-tronco [para uma revisão, veja as referências 11, 12], permitiu aos pesquisadores explorar o papel destas células na lesão pulmonar neonatal. De fato, vários estudos em modelos animais experimentais forneceram convincentes provas para os efeitos benéficos da terapia com células-tronco para DBP e construíram a base para ensaios clínicos atuais em prematuros.

         -Alteração na Célula-Tronco na Lesão Pulmonar Neonatal 

O modelo de lesão pulmonar neonatal induzida pela hiperoxia, pelo qual os recém-nascidos roedores respiram altas concentrações de oxigênio, é extensivamente utilizado como um modelo animal experimental de DBP [para revisões, veja referências 13, 14]. Utilizando estes modelos de lesão pulmonar neonatal, células epiteliais do pulmão, células mesenquimais do estroma (MSCs), células progenitoras endoteliais (EPC) e as células formadoras de colônias endoteliais (ECFCs) são perturbadas sob um ambiente de  hiperoxia [15-19]. Em resposta à exposição à  hiperoxia neonatal há reduções de células mesenquimais do estroma na circulação e residente no pulmão [16], na circulação, residente no pulmão e medula óssea de EPCs [18] e células alveolares tipo 2 [15]. Há também uma redução de células populacionais do pulmão em número e potencial de diferenciação  [17]. Da mesma forma, a função das ECFCs  residentes no pulmão, tanto em humanos como em ratos, exibem  diminuição da auto-renovação in vitro da capacidade de formação de rede vascular [19]. Evidência da perturbação da célula-tronco tem sido relatada na população de recém-nascido prematuro em aspirados traqueais [20, 21] e amostras de  sangue do cordão umbilical [22-24]. A presença de MSCs em aspirados traqueais de bebês prematuros tem sido relatada como um indicador de um risco aumentado para o desenvolvimento de DBP [20] e estas MSCs traqueais exibiram um padrão de expressão gênica específica do pulmão e secretam citocinas pró-inflamatórias [21]. Em amostras de sangue de cordão de recém-nascidos prematuros, foi relatado que  ECFCs apresentam características alteradas, incluindo aumento da susceptibilidade à hiperoxia em exposição in vitro comparada com a dos recém-nascido a termo  [23]. Além disso, o número de ECFCs tem sido demonstrado como um indicador do desenvolvimento de DBP em prematuros [22, 24] - um número reduzido de ECFCs foi associado com bebês que desenvolveram DBP moderada e grave, enquanto que recém-nascidos prematuros com maior número de ECFCs foram protegidos da DBP. 
Estes estudos em modelos experimentais animais e bebês prematuros fornecem uma forte razão para a terapia com células-tronco para prevenir ou reparar lesão pulmonar ou através da estimulação de pools de células-tronco endógenas ou a sua terapêutica de substituição com células-tronco exógenas.

-Terapia com célula tronco para a lesão pulmonar: evidência pré-clinica

Nos  últimos 6 anos, tem havido um exponencial crescimento no número de estudos que investigaram os efeitos das terapias com células-tronco em modelos animais de DBP experimental. Em conjunto, estes estudos forneceram evidências convincentes para a utilização de células troncos em recém-nascidos prematuros. Embora a maioria dos estudos utilizou o modelo de lesão do pulmão induzida por hiperoxia neonatal de DBP experimental [16, 19, 25-39], outros modelos também foram explorados, incluindo a induzida por ventilação [40], induzida por lipopolissacarídeo (LPS) [41] e lesão pulmonar neonatal  induzida por bleomicina [42]. Tal como demonstrado nos estudos, numerosos mecanismos de lesão pulmonar neonatal, cada um contribuindo  para a DBP, ter sido melhorados com a ajuda de terapia com células tronco, tais como inflamação pulmonar, lesão vascular, retardo do crescimento alveolar, fibrose pulmonar, e deficiente capacidade de  exercício. Abaixo está uma visão geral concisa destacando os conhecimentos adquiridos através desses estudos.

 -Estudos pré-clínicos utilizando células mesenquimais do estroma (MSCs)
 
MSCs são células multipotentes derivadas de tecidos mesenquimais e são muitas vezes referidas por origem tecidual. Tem a habilidade de se dividir por períodos indefinidos, frequentemente através da vida do organismo, se diferenciando em muitos tipos de células (cardíacas, da pele e nervosas).
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Estas células podem ser facilmente obtida a partir de medula óssea, tecido adiposo,  músculo,  sangue periférico,  sangue do cordão umbilical, geléia de Wharton do cordão umbilical e da placenta. Definindo características de MSC incluem a sua capacidade de ser induzida em várias linhagens de células especializadas (incluindo adipogênica, osteogênica e linhagens condrogênicas), sua expressão de marcadores definidos de perfis de  superfície e sua capacidade de prontamente aderir a placas de cultura de plástico e formarem colônias de like-fibroblasto [para revisão, veja referência 43)]. Os principais benefícios para o uso de MSCs em transplantes de células e  regeneração de tecidos na medicina, em grande parte derivam de sua aceitabilidade ética e social e seu privilégio imunológico (MSCs licita  linfócitos não alorreativos). Até este ponto, MSCs são um dos tipos celulares mais extensivamente examinados em modelos pré-clínicos experimentais de lesão pulmonar neonatal.

 
MSCs provenientes de medula óssea têm sido demonstradas melhorar muitos fatores prejudiciais associados com o modelo induzido por hiperoxia de lesão pulmonar neonatal[16, 25-28, 30, 35, 38, 39]. Em primeiro lugar, todos os estudos relataram uma melhora na estrutura alveolar / prevenção da parada do crescimento alveolar. Outros efeitos terapêuticos importantes de MSCs derivadas de medula óssea incluem a sobrevivência, a prevenção da interrupção do crescimento vascular, atenuação da inflamação pulmonar, a inibição de fibrose pulmonar, melhora da função pulmonar, melhora da  capacidade de exercícios (vide eslides a seguir)  e redução / reversão da hipertensão pulmonar. Embora MSCs derivadas da medula óssea exibem estes efeitos benéficos, uma limitação importante na sua tradução para o campo clínico é a disponibilidade de medula óssea para o isolamento das MCS. A colheita de medula óssea é um procedimento muito invasivo e doloroso e só é obtido por um procedimento cirúrgico eletivo. Além disso, o número de células no interior da medula óssea que são, na verdade  MSCs, é extremamente baixo (0,001-0,01%) e a duração das MSCs derivadas da medula óssea diminuem  com o aumento idade do doador. A este respeito, sangue de cordão umbilical  ou geléia da Wharton tem emergido como uma fonte atraente de MSCs, devido à sua relevância clínica, de fácil acesso, eticamente viável e fonte  prontamente disponível de células-tronco [para revisão, veja a referência , 44].
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O uso de células-tronco derivadas da medula óssea melhora a sobrevivência e a capacidade de exercícios em ratos com displasia broncopulmonar induzida (van Haaften et al, 2013)
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O uso de células-tronco derivadas da medula óssea (BM-MSC) previne a lesão alveolar da DBP induzida pelo oxigênio em ratos (observem maior número de alvéolos e menores no grupo da BM-MSC)( van Haaften et al, 2013)
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Células-tronco (BMSC) atenua a lesão pulmonar no modelo murine de displasia broncopulmonar (observem a resposta aos macrófagos e neutrófilos! (Muhammad A e al, 2009)

Semelhante ao benefício terapêutico relatado para as MSCs derivadas da medula, estudos utilizando MSCs de sangue de cordão umbilical relatam efeitos comparáveis ​​no modelo induzida por hiperóxia de lesão pulmonar neonatal [29, 31-33, 36] - melhor estrutura alveolar / restauração do crescimento alveolar, atenuação da fibrose pulmonar, redução da inflamação pulmonar, prevenção da deficiente  angiogênese pulmonar e melhorou a capacidade de exercício. Além disso, os efeitos benéficos a longo prazo da administração MSCs do sangue do cordão  não demonstraram efeitos adversos na idade adulta [29, 36]. Estudos utilizando MSCs derivadas do sangue de cordão umbilical foram também avaliadas as diferenças entre o percurso de administração [31], a dose de MSCs [32] e o tempo  da dose [33], com resultados mais favoráveis ​​ocorrendo com administração intratraqueal com um mínimo de 5 × 104 MSCs e efeitos de proteção óptimos com 5 × 105 MSCs. Além disso, a administração nas fases iniciais do desenvolvimento do  pulmão  (fase pré-alveolar) foi mais benéfico do que nas fases posteriores (estágio pós-alveolar)(Maria Pierro et[31]).
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  -Efeito parácrino das  MSCs

 
Uma observação comum nesses estudos foi o baixo enxerto pulmonar e diferenciação das MSCs - tipicamente menos do que 5% de taxa de enxertamento. Isto é sugestivo de um efeito mediado-parácrino que tem sido investigado através da utilização de meios condicionados isentos de células (CdM) geradas a partir de MSCs [para revisão, veja a referência 45]. MSC-CdM protege o epitélio  alveolar e microvascular pulmonar células endoteliais de estresse oxidativo, evita o retardo de crescimento alveolar induzida por oxigênio e estimula as células-tronco broncoalveolares (um subconjunto de células-tronco do epitélio alveolar) para auxiliar no reparo do pulmão [16, 26, 27, 29, 30, 35]. Interessantemente, o pré-condicionamento das MSCs a elevados níveis de oxigênio antes da geração do MdL aumentou os efeitos terapêuticos do MSC-CdM no modelo neonatal hiperóxico neonatal de lesão pulmonar [26]. Os efeitos melhorados foram associados com níveis mais elevados de  antioxidante stanniocalcina-1 que ocorre naturalmente  no pré-condicionado MSC-CdM.

 -Estudos pré-clínicos Utilizando outros tipos de células
 
Outras células de interesse como agentes terapêuticos incluem EPCs e ECFCs, especialmente tendo em conta a importância da angiogênese do  pulmão e fatores vasculares de crescimento do  pulmão e reparação [para revisão, veja a referência 46]. Embora o número de estudos que examinaram os efeitos terapêuticos destas células é substancialmente menor em comparação com os estudo com  MSC, os efeitos benéficos semelhantes são relatados - restauração de estrutura alveolar e crescimento vascular, melhora da  função pulmonar e atenuação da hipertensão pulmonar [19, 34]. Estes efeitos benéficos foram relatados no modelo de lesão pulmonar neonatal induzida por hiperoxia. No entanto, outro estudo utilizando um modelo de  lesão pulmonar induzida por bleomicina não encontrou tais efeitos promissores in vivo [42]. Outro tipo de célula ganhando interesse é a membrana amniótica humana, células epiteliais proveniente de placenta humana [para revisão, veja a referência 47]. Tem sido mostrada a  promessa em uma variedade de modelos animais de DBP experimental, incluindo ventilação, LPS e modelos de lesão pulmonar induzida por hiperóxia neonatal. Efeitos terapêuticos benéficos das células epiteliais do âmnio humano inclui a melhoria da estrutura alveolar, prevenção do atraso do crescimento alveolar,  atenuação da inflamação pulmonar e fibrose e aumento da expressão da proteína do surfactante [37, 40, 41].

 -Translação  de estudos pré-clínicos em ensaios clínicos

 
Recentemente, estes resultados permitiram a tradução de terapia com células tronco para a clínica para tratar prematuros em risco para DBP. Os resultados do primeiro ensaio clínico de fase 1 (NCT01297205), realizado por Chang YS et  al [48] na Coréia do Sul têm sido publicados recentemente. Este estudo foi um open-label, ensaio clínico realizado em um único Centro para avaliar a segurança e eficácia do transplante de MSC derivadas do sangue de cordão umbilical para DBP. As MSCs foram administradas a 9 recém-nascidos muito prematuros  (nascidos entre 24 e 26 semanas de gestação; 630-1.030 g de peso ao nascer ) que foram de alto risco de desenvolver BPD. Os prematuros estavam em suporte ventilatório contínuo que não poderia ser diminuído devido à significativo desconforto respiratório. Neste ensaio clínico, 2 doses diferentes das MSCs foram administrados dentro das primeiras 2 semanas depois do nascimento, como se segue: as MSCs de baixa dose de 1 × 107 células / kg em 2 ml (N = 3) ou doses elevadas de MSCs de 2 × 107 células / kg em 4 ml (n =6). MSCs foram administrados via intratraqueal e as crianças foram avaliadas por 84 dias após o transplante para quaisquer efeitos adversos relacionados a  toxicidade dose usada no tratamento. Não foram relatados efeitos adversos graves de toxicidade limitada a dose associada com o transplante de MSC neste estudo.  Além disso, os autores relataram não ter ocorrida  diferença significativa nos efeitos adversos graves, entre os grupos de baixa e alta dose ou entre os grupos MSC e um grupo combinado de comparação, exceto na gravidade da DBP - RN tratados com MSCs  tiveram  significativamente menos DBP grave do que o grupo de comparação. O aspirado traqueal aspirado foi recolhido e avaliado para marcadores inflamatórias e fatores de crescimento e mostrou-se que depois do transplante de MSCS,  os níveis de MMP-9 (metaloproteinase de matriz-9), interleucina (IL-6, IL-8), o TNF-α, e TGF-β foram reduzidos. A partir deste estudo a viabilidade, segurança e eficácia do tratamento com MSCs para DBP em prematuros foram estabelecidas. Estudos de acompanhamento no mesmo Centro estão em andamento nos mesmos nove pacientes para estabelecer a segurança a longo prazo do transplante de MSC em aproximadamente 2 anos de idade (NCT01632475) e 5 anos de idade (NCT02023788). Além disso, um estudo clínico multicêntrico, fase 2 randomizado, duplo-cego (NCT0182957) também teve  início a qual irá investigar a eficácia e segurança de uma dose baixa de transplante de MSC contra um grupo controle para o tratamento de DBP. Isto vai ser seguido por um estudo que investigou a segurança a longo prazo e a eficácia do ensaio clínico fase 2 (NCT01897987). Espera-se que os resultados destes testes clínicos atuais irão pavimentar o caminho para futuros tratamentos eficazes  da doença pulmonar neonatal.

 Conclusão

 
Embora os ensaios clínicos são agora o aproveitamento do potencial terapêutico das células tronco para o tratamento da lesão pulmonar neonatal , ainda há muito a ser aprendido sobre as características e mecanismo de ação destas várias células de reparação. Ao realizar estudos em animais  e clínicos cuidadosamente planejados,a ótima estratégia de célula-base  tem o potencial para um efeito verdadeiramente transformador na medicina neonatal , assim como os benefícios podem se estender a outras complicações do nascimento prematuro, incluindo a lesão cerebral  e intestinal, assim como a  lesão da retina. No eslide a seguir, "antes que a década termine"...
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Resumo

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.
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Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto: CONSULTEM TAMBÉM! AQUI E AGORA!
ESTUDANDO JUNTOS!

	Prevenção da displasia broncopulmonar (IX Congresso Íberoamericano de Neonatologia-SIBEN, 20-203/6/2012)
Autor(es): Eduardo Bancalari (EUA)
	



Melhoramos muito a prevenção, a displasia broncopulmonar (DBP) grave caiu pela metade em ralação à década de 90. A nossa DBP de hoje é mais fácil de eliminar, pois é produzida por uso inadequado de ventilação, uso de oxigênio em alta concentração. O maior desafio é a DBP que ocorre nos mais prematuros extremos e esta DBP, acredito, que não vamos conseguir diminuir com a estratégias abordadas aqui. Para este tipo de DBP, vamos ter que ser muito mais sofisticados, muito mais inteligentes e temos que tentar investigar quais são os mecanismos que freiam o desenvolvimento do pulmão destes prematuros extremos, como a superexpressão do CTFG, fator profibrótico que desacelera o crescimento pulmonar. Já temos o conhecimento dos mecanismos moleculares, mediadores que estão ou aumentados ou diminuídos nestes RN que acabam inibindo o desenvolvimento do pulmão. Outra possibilidade está no uso de células-tronco, instilando-as na traquéia destes RN, regenerando a alveolarização e formação de vasos. 
Será que vamos conseguir prevenir ou nunca a DBP? No futuro, teremos que usar diferentes intervenções que sejam capazes de modular estas moléculas, aumentando ou diminuindo-as para tentar o desenvolvimento pulmonar normal, fundamentalmente para os RN de 23-24-25 semanas.

Aqui deixo alguns exemplos de estudos conduzidos em nosso laboratório pela Dra. Cleide Suguihara, na tentativa de desenvolver estratégias justamente para proteger o pulmão imaturo. O CTGF é um fator de crescimento do tecido conjuntivo, que é um fator profibrótico que desacelera  a  alveolarização. É também uma citocina profibrótica que resulta em fibrose intersticial. A prolongada superexpressão do CTGF no septo alveolar pode inibir o desenvolvimento alveolar, produzindo fibrose intersticial, resultando em DBP nestes pulmões imaturos.  Observem nestes animais, o aumento do CTGF com ventilação com alto volume corrente ((High tidal volume ventilation activates Smad2 and upregulates expression of connective tissue growth factor in newborn rat lung. Wu S, Capasso L, Lessa A, Peng J, Kasisomayajula K, Rodriguez M, Suguihara C, Bancalari E. Pediatr Res. 2008 Mar;63(3):245-50). Observem as figuras. 
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Histologia em (A) de um pulmão controle, em (B) ventilado com volume corrente normal e em (C), ventilado com alto volume corrente. Observe em (C) a superdistensão alveolar e o espessamento do septo


Observem as células positivas para o CTGF (cor marrom-setas) no pulmão normal em (A), ventilado com volume corrente normal (B) e ventilado com alto volume corrente (C) (Wu S et al, 2008)
Suguihara demonstrou melhora da alveolarização com o uso de bloqueador do CTGF (um anticorpo) em animais submetidos à hiperoxemia que leva a diminuição da alveolarização.

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.



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. 

	Células-tronco mesenquimais para a displasia broncopulmonar: ensaio clínico fase 1 de escalação de dose
Autor(es): Yun Sil Chang, So Yoon Ahn, Hye Soo Yoo et al. Apresentação: Danilo Lima Souza, Paulo R. Margotto
	




Objetivo:
· Avaliar a segurança e a viabilidade  de transplante alogênico de células-tronco mesenquimais derivadas do sangue umbilical humano em pré-termos (h-UCB-derived 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-derived 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.
· foi administrada 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).


· O transplante Intratraqueal com baixa dose (1x107 células/kg) ou alta-dose (2x107 células/kg) hUCB-derived 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 MSC;

· Todos os 9 recém-nascidos que receberam o transplante  MSC 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-derived MSCs em pré-termos é segura e viável e necessita de um estudo grande e controlado de fase II 
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 sejam 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.
Há 30 anos...



Brasília, 31 de outubro de 2015

Dr. Paulo R. Margotto,  1982
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