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INTRODUCAO

Uma nova era na medicina esta sendo iniciada. Novos conhecimentos
sobre células-tronco, células indiferenciadas com capacidade de regeneracéo
tecidual, abrem caminhos para a sua utilizagcdo no reparo de tecidos e 6rgdos
lesados. Embora sé recentemente os pesquisadores tenham identificado es-
tas populac@es celulares, o conhecimento do reparo tecidual € bastante anti-
go. Poucos dias depois de um corte superficial, a pele se regenera e 0 machu-
cado desaparece. Esse fendmeno se deve, em grande parte, a presenca de
células-tronco capazes de se auto-regenerar e de se diferenciarem em um
grande namero de células especializadas. Estas populacdes celulares ndo estéo
presentes somente na pele, mas também se encontram em varios tecidos e
6rgdos do corpo humano, como descoberto recentemente. Este novo campo
de conhecimento, chamado de medicina regenerativa, é a aplicacdo destas
células com o objetivo de regular o processo regenerativo do corpo humano.

A medicina regenerativa procura controlar e ampliar a capacidade na-
tural de regeneracdo de tecidos lesados. A regeneracdo natural mantém a
homeostasia tecidual, substituindo continuamente as células mortas do or-
ganismo. Os tecidos altamente expostos ao estresse externo sao intensamen-
te regenerados, como o epitélio intestinal ou cutaneo, assim como os tecidos
caracterizados pela alta taxa de renovacdo continua, como as celulas
sanguineas. Por outro lado, pode ocorrer eventualmente o reparo de tecidos
lesados por trauma, doenca ou senescéncia. A medicina regenerativa tem
como objetivo o direcionamento e ampliagdo do processo de reparo e a subs-
tituicdo de tecidos lesados. Esta potenciacdo do reparo pode ser realizada
pelo fornecimento de elementos celulares requeridos, dos fatores de prolife-
racdo e diferenciacéo celular que podem garantir a geragdo de quantidade
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suficiente de células novas, e das estruturas supramoleculares que providen-
ciam a organizagéo espacial plenamente funcional de novos tecidos gerados
e sua integracdo sistémica.

A importéancia crescente da medicina regenerativa e devida as modifi-
cacBes demogréficas e sociais. O aumento progressivo da idade média das
populacdes humanas, e em particular das populagfes urbanas, gera a neces-
sidade de garantir cada vez mais a qualidade da vida, compativel com um
custo e uma carga social aceitaveis. Calcula-se que o nimero de habitantes
de terceira idade (65-85 anos) triplicara nos préximos 50 anos, e 0 nimero
de habitantes em senectude crescente (>85 anos) sera multiplicado por seis.
O segundo desses dois grupos consome vinte vezes mais custos da assistén-
cia médica e duas vezes mais internacdo hospitalar do que o primeiro. As
doencas degenerativas sdo a causa essencial e crescente dessa carga social,
levando a deterioracdo da qualidade de vida e aumento dos custos da assis-
téncia médica. Por outro lado, as populac@es jovens, vivendo em aglomera-
¢Oes de alta densidade, estdo mais expostas a lesdes traumaticas. Embora nu-
mericamente menos significativas, as lesGes traumaticas tém um altissimo custo
social, gerando frequentemente individuos jovens debilitados ou permanente-
mente incapacitados para uma vida normal e produtiva. Em populac6es urba-
nas do Brasil, as lesGes traumaticas sdo a primeira causa tanto da internacdo
hospitalar quanto da morte na segunda e terceira décadas da vida dos jovens.

Ambas as situa¢Oes exigem terapias que possam preservar, melhorar,
e/ou restaurar as funcdes teciduais. Contrastando com a producéo de
farmacos, antibi6ticos ou vacinas que podem ser usados indistintamente por
um grande nimero de habitantes, a medicina regenerativa € individual, dirigida
especificamente a cada um dos casos atendidos, no seu contexto particular.
Trata-se, portanto, de uma medicina individualizada, cuja acdo pode envol-
ver duas etapas, independentes ou associadas:

« A manipulacéo ex vivo de células do proprio paciente, sua expansdo, dife-
renciacdo e integracdo potencial em estruturas ordenadas superiores, que
seréo re-introduzidas nas regides lesadas e integradas no processo de regene-
racdo (bioengenharia ou engenharia tecidual);

- A introducéo, nas regides lesadas, de estruturas supramoleculares, seme-
Ihantes aos elementos de matriz extracelular e mediadores intercelulares as-
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sociados, facilitando a mobilizacdo, expansao e integracdo de populacdes de
células regenerativas internas, fomentando o reparo de lesfes ou de regene-
racdo e renovacdo de tecidos degenerados (biomimética).

CELULAS-TRONCO

A célula-tronco prototipica é o 6vulo fertilizado, ou zigoto. Esta Unica
célula é capaz de gerar todas as demais células de um organismo adulto,
inclusive os gametas (Ovulos e espermatozoides) que dardo origem a novos
zigotos. A incrivel capacidade de gerar um organismo adulto completo a
partir de uma Unica célula tem fascinado os bidlogos. A célula-tronco é uma
célula indiferenciada e capaz de se auto-regenerar e de produzir um grande
nimero de células diferenciadas funcionais. O conhecimento da
pluripotencialidade das células embrionarias ja é bastante antigo. Em 1981,
dois grupos de pesquisa independentes conseguiram imortalizar células deri-
vadas da massa celular interna de blastocistos de embrides de camundongos.
Estas células sdo capazes de proliferar indefinidamente em culturas in vitro
sem se diferenciarem, mas também podem diferenciar-se em vérios tipos
celulares dependendo das condi¢es de cultivo.

Uma via alternativa foi vislumbrada com estudos recentes, que demons-
traram a presenca de células-tronco progenitoras pluripotentes no organismo
adulto. Aparentemente, fonte mais ampla destas células é a medula 6ssea,
onde as células-tronco mostram a capacidade de diferenciacdo em uma ampla
gama de células de origem mesenquimal, endodérmica e ectodérmica. Como
essas células podem ser facilmente colhidas e potencialmente cultivadas ex
Vivo, esse novo conceito abre amplas possibilidades de sua utilizagdo na medi-
cina regenerativa, como sistemas autélogos (células do préprio individuo) e,
portanto, isentos de problemas de rejeicdo imunologica. Além das células
progenitoras medulares, varios tecidos guardam a reserva interna de células
pouco diferenciadas com capacidade de regeneracao.

Nos ultimos anos, a introducéo do conceito do potencial de uso da célu-
la-tronco, seja de origem embrionaria ou proveniente de organismo adulto,
abriu novas perspectivas para o tratamento celular de patologias teciduais. A
possibilidade de cultivo de células progenitoras embrionarias humanas, a par-
tir de blastocistos obtidos por fecundagao in vitro, permitiu propor transplantes
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de células embrionarias totipotentes em tecidos degenerados, levando a uma
regeneracdo in situ de populages celulares funcionais. Aplicaces clinicas ja
foram obtidas no tratamento de doencas degenerativas do sistema nervoso
central. Enquanto os implantes nos sitios imunologicamente privilegiados
ndo encontram obstaculos maiores, 0 uso de células embrionarias alogenéicas
enfrenta o problema de rejeicdo imunoldgica. Uma das solugdes atualmente
estudadas é o transplante do nucleo de células do receptor para as células
embrionarias cultivadas, gerando assim clones de células autélogas com caracteris-
ticas de células progenitoras embrionarias totipotentes (clonagem terapéutica).

QUEST()ES ETICAS NA UTILIZAGAO DE CELULAS-TRONCO

A utilizacdo de células-tronco embrionérias para tratamento de doen-
cas crénico-degenerativas tem sido amplamente debatida em todo o mundo,
gerando acdes e reacOes variadas, a depender das leis de cada pais, da religi-
osidade da populacéo e da tecnologia disponivel. Em alguns paises onde o
aborto € permitido, como a Suécia, pacientes com mal de Parkinson se bene-
ficiaram desta terapia, onde células embrionarias obtidas de fetos foram in-
jetadas intracerebralmente, com resultados bastante satisfatorios. Entretan-
to, esta mesma metodologia ndo trouxe nenhum beneficio para pacientes
com mal de Alzheimer. A ciéncia ainda ndo conhece inteiramente as propri-
edades das células-tronco embrionarias, tanto em relagdo a sua capacidade
regenerativa de tecidos lesados, quanto ao seu potencial em gerar
teratocarcinomas. No Brasil, devido a proibicdo do aborto, ndo € permitido
0 uso de células-tronco embrionarias, excec¢do feita as células-tronco embri-
onérias descartadas na reproducao assistida, onde a legislacdo a respeito de
sua utilizacdo ainda ndo é clara.

Algumas questdes ético-religiosas poderdo ser solucionadas por meio
da utilizagdo de células do corddo umbilical, que possuem uma totipoténcia
semelhante aquelas das células embrionarias. Células do corddo umbilical de
alguns individuos ja estdo sendo mantidas por meio de criopreservacdo em
bancos de células. No futuro, € possivel que os bancos de células-tronco de
corddo umbilical se tornem uma fonte de células-tronco a serem utilizadas
ndo soO para o tratamento do proprio individuo doador, mas também de ou-
tros individuos que apresentem histocompatibilidade com doadores de célu-
las ali armazenadas.
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Outra possivel aplicacdo das células-tronco embrionarias € na clonagem
terapéutica. Esta técnica baseia-se na introducdo de nucleos de células adultas
de pacientes em citoplasmas de células embrionarias, gerando uma célulacom
potencialidade de diferenciacdo e regeneracdo contendo 0 mesmo material
genetico do individuo receptor. A clonagem de animais tem demonstrado uma
elevada incidéncia de aparecimento de anomalias genéticas, indicando que o
mesmo ocorrera com a clonagem terapéutica. Segundo o pesquisador escocés
lan Wilmut, criador da ovelha Dolly, todos os clones de animais ja obtidos até
0 momento apresentam algum tipo de defeito genético ou fisico.

Todos estes fatos demonstram que, independentemente do plano reli-
gioso ou filosofico, cientificamente ainda estamos longe de dominarmos a
clonagem terapéutica, e mesmo a utilizacdo de células-tronco embrionarias.
Recentemente, um artigo publicado na revista Nature por Jiang e colabora-
dores demonstrou a presenca de uma populacéo celular na medula éssea
adulta com um potencial de diferenciacéo idéntico ao de células embrionari-
as, indicando que sua utilizacdo pode ter aplicacdes mais amplas do que
inicialmente imaginado.

A pluripotencialidade das células-tronco adultas recoloca a questdo
da utilizacdo terapéutica das células-tronco em bases totalmente novas. Ndo
apenas nos vemos livres das questBes ético-religiosas que cercam a utiliza-
céo das células-tronco embrionarias na medicina, mas também nos livramos
dos problemas de rejeicdo imunoldgica ao podermos utilizar células-tronco
do préprio paciente adulto na regeneracdo de seus tecidos ou 6rgéos lesados.
Pode-se vislumbrar que, em breve, ndo havera mais filas para transplantes de
6rgdos, levando a fim a aflicdo das familias na busca de doadores
imunocompativeis. No lugar dos transplantes de 6rgéos, estardo sendo reali-
zados transplantes de células retiradas do proprio paciente, ou mesmo ape-
nas o tratamento com fatores celulares estimuladores da proliferacéo e dife-
renciacdo destas células. Ndo ha duvidas de que a terapia com células-tron-
co sera a medicina do futuro.

A TERAPIA COM CELULAS-TRONCO NO BRASIL

Alguns grupos de pesquisa brasileiros vém realizando, de forma inte-
grada, estudos do potencial uso de células-tronco para o tratamento de di-
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versas doencas cronico-degenerativas, constituindo um instituto virtual, o
Instituto do Milénio de Bioengenharia Tecidual (IMBT). Este projeto ¢é fi-
nanciado pelo Ministério da Ciéncia e Tecnologia, e vem possibilitando a
realizagdo tanto de estudos em modelos experimentais quanto ensaios preli-
minares em pacientes por intermédio da integracdo com hospitais e centros
especializados em varios estados do Brasil. Nestes estudos, ja estdo sendo
utilizadas células-tronco adultas retiradas do proprio individuo para o trata-
mento de doencas cardiacas.

Trabalhos experimentais de pesquisadores do exterior e da Universi-
dade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) demonstraram a capacidade de rege-
neracdo de coragdes lesados por infarto do miocérdio apds tratamento com
células-tronco de medula dssea. Baseados nestes resultados, um primeiro
estudo ja vem sendo realizado no Rio de Janeiro, em uma colaboracdo da
UFRJ e do Hospital Pré-Cardiaco. Neste estudo, 10 pacientes com cardiopatia
grave de origem isquémica, sem nenhuma possibilidade terapéutica, recebe-
ram transplante autélogo de medula 6ssea no cora¢do. Em 80% dos casos,
observou-se uma melhora clinica total ou parcial que pode ser observada
poucos meses apds o transplante.

Estudos sobre o uso de células-tronco de medula 6ssea no tratamento
da cardiomiopatia chagasica cronica experimental vém sendo desenvolvidos
no Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (Fiocruz-BA), no modelo de ca-
mundongos infectados por Trypanosoma cruzi, 0 agente etioldgico da doenca
de Chagas. Os resultados obtidos demonstraram que camundongos chagasicos
cronicos apresentaram uma significativa diminuicéo da inflamacéo e regres-
sdo da fibrose dois meses apds o tratamento com células de medula éssea
adultas. Estes resultados, juntamente com os dados ja mencionados para
cardiopatia isquémica, sugerem que o uso de células-tronco autdlogas no trata-
mento de pacientes com cardiopatia chagasica cronica trard enormes beneficios.

Cerca de 30% dos individuos portadores de doencga de Chagas desen-
volvem a cardiopatia chagasica cronica em algum periodo de suas vidas. Até
0 presente momento, nenhum tratamento se mostrou eficaz para o controle
do processo evolutivo da miocardite de pacientes com insuficiéncia cardiaca
de etiologia chagasica, permanecendo como problema de satde publica dos
mais relevantes no pais. No IMBT, visamos avaliar os efeitos agudos e croni-
cos do transplante autdlogo de células-tronco de medula 6ssea em pacientes
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portadores de insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica. Esperamos que
os beneficios do transplante de células-tronco se fardo pela redugéo do pro-
cesso inflamatério cardiaco, regeneragdo do tecido cardiaco com aumento
do nimero de cardiomidcitos e conseqiiente melhora da fungéo ventricular e
capacidade funcional da insuficiéncia cardiaca crénica.

O IMBT investiga tambem a utilizagdo de células-tronco no tratamento
de doencas neurodegenerativas e no transplante de pele, de 0sso e de cartila-
gem. Com resultados bastante promissores em modelos experimentais, e, em
alguns casos até aplicacbes em pacientes, estes estudos trazem novas esperan-
cas para pacientes e familiares em busca de tratamento para suas doencas.
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Resumo

A recente identificagdo de células-tronco capazes de se auto-regenerar e de se dife-
renciar em um grande numero de células especializadas no organismo adulto esta
abrindo um novo campo de conhecimento, a medicina regenerativa. Por meio da
aplicacdo destas celulas, ja € possivel induzir a regeneracdo de um érgdo ou tecido
lesado, como, por exemplo, o coragdo ap6s um infarto do miocardio. Espera-se
que no futuro os transplantes de 6rgaos sejam substituidos por auto-transplantes de
células-tronco ou terapias com horménios celulares que potenciem o reparo tecidual.
A potencial aplicacdo destas terapias é discutida, assim como questdes éticas sobre a
utilizacdo de células-tronco na medicina.

Abstract

The recent identification of pluripotent adult stem cells self-renewal and capable of
differenciating in a variety of cell types is opening a new area of research, the
regenerative medicine. Through the application of stem cells, it is already possible to
repair a damaged tissue or organ such as the heart after an infarct. Scientists hope
that in a near future the organ transplants will be replaced by auto-transplants of
stem cells or therapies using cellular hormones to increase or accelerate the repairment.
The potential use of these therapies is discussed, along with ethical issues about the
use of stem cells in medicine.
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