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RESUMO

RESUMO - As células-troncos sdo conhecidas como células capazes de se  transformar em
praticamente qualquer célula do corpo. Essa capacidade de diferenciacdo tem chamado a atengéo
de muitos pesquisadores. Cada vez mais estudos demostram que as células-tronco podem recompor
tecidos danificados e tratar inumeras desordens, como cancer, doengas cardiacas ¢ degenerativas.
Existem varios tipos de células-tronco segundo a capacidade de diferenciacdo: 1) Totipotentes:
células capazes de se diferenciarem em todos os tipos celulares do organismo, além das células da
placenta; 2) Pluripotentes: células capazes de se diferenciarem em praticamente todos os tipos,
incluindo as células germinativas, exceto as estruturas de suporte como a placenta; 3)
Multipotentes: células capazes de se diferenciarem em um pequeno numero de tipos celulares
distintos. Segundo a sua origem elas sdo divididas em dois principais tipos celulares: embrionarias
eadultas. As células embriondrias sdo consideradas pluripotentes devido uma célula contribuir para
formacao de todas as células e tecidos no organismo. Entretanto, o uso de embrides humanos para
obter essas células tem repercutido em questdes éticas. Ja a célula-tronco adulta (multipotente)
origina tipos celulares do tecido circundante do qual sdo derivadas, no entanto, novos experimentos
tem demonstrado que essas células tem grande capacidade para diferencia¢do. O potencial
terapéutico das células-tronco tem sido cada vez mais pesquisado. Dessa maneira, fica evidente que
as terapias com estas células sdo muito promissoras e possivelmente a sua utilizacao seja a medicina
do futuro.

Palavras-Chave: Células-Tronco. Células-Tronco Embrionarias. Células-Tronco Adultas.

ABSTRACT

ABSTRACT - The stem cells are known as cells able to turnover in almost cell in the body. This
ability to differentiate has called the attention of many researchers. Many studies showed that stem
cells can repair damage tissues and treat many disorders as cancer, cardiac and degenerative
diseases. There are several types of stem cells according to the differentiation capacity: 1)
Totipotent: cells able to differentiate into all cell types of the body, and the placenta cells; 2)
Pluripotent: cells able to differentiate into virtually all types, including the germ cells, except the
support structures such as the placenta; 3) Multipotent: cells able to differentiate into a small
number of cell types. According to their origin, stem cells are divided into two main type cells:
embryonic and adult. The embryonic stem cells are considered pluripotent because one cell
contributes to formation of all cells and tissues in the body. However, the use of human embryos to
obtain these cells has raised ethical issues. The adult stem cells (multipotent) originate cell types
from surrounding tissue which are derived; however, further experiments have shown that these
cells have great differentiation capacity. The therapeutic potential of stem cells has been
increasingly researched. In this way, it's clear that therapies with these cells are very promising and
possibly their use is the future of medicine.
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1INTRODUCAO

As células-tronco t€m duas propriedades fundamentais que as distinguem dos demais tipos de células.
Em primeiro lugar, elas s@o células ndo especializadas que se renovam por longos periodos através da divisdo
celular. A outra caracteristica ¢ que sob determinadas condi¢des fisioldgicas ou experimentais, elas podem ser
induzidas a transformar-se em células com fung¢des especificas, tais como as células miocardicas. Dessa maneira
podem ser classificadas de duas formas, quanto a capacidade de diferenciagdo (totipotentes e pluripotentes) e
quanto a sua origem (embrionarias - CTE e adultas — CTA). Estas propriedades tinicas das células-tronco fazem
com que os cientistas cada vez mais busquem aplicagdes terapéuticas para essas células.

As constantes pesquisas cientificas sobre as células-tronco sdo motivadas pela expectativa que estas
células revolucionem o tratamento das doengas e lesdes ocasionadas pela morte celular. Desde 1940 ja se sabia
que existiam células na medula d6ssea que se diferenciavam e eram capazes de repor as células maduras do
sangue, mas ndo se tinha ideia de como isso acontecia e nem que essas c¢lulas seriam mais tarde conceituadas
como células-tronco (NARDI e MEIRELLES, 2006).

Em 1963, James Edgar Till e Ernest Armstrong McCulloch estavam trabalhando em seus laboratdrios e
acidentalmente descobriram que as células transplantadas da medula dssea no bago de ratos se auto-replicavam.
O Dr. McCulloch estava fazendo autdpsia em ratos como parte de um experimento em que ratos irradiados
tinham recebido, 10 dias antes, transplantes de 10 mil a 100 mil células nucleadas da medula 6ssea. Ele descobriu
que haviam blocos inesperados (pequenos inchagos) visiveis nos bagos desses ratos, contou o niimero de blocos
e ficou surpreso ao descobrir que, quanto mais células da medula tivessem sido transplantadas, mais niimeros de
blocos eram detectados. Rapidamente os dois pesquisadores concordaram que os blocos eram colonias de
células derivadas de células individuais da medula 6ssea transplantada, descobrindo dessa maneira as células-
tronco (TILL, MCCULLOCH e SIMINOVITCH, 1964).

A partir desse momento, as células-tronco foram definidas como células que sdo capazes de se dividirem
indefinidamente e se diferenciarem em diversos tipos celulares especializados (PASSIER e MUMMERY, 2003).

Conforme a capacidade de diferenciacdo, as células-tronco podem ser classificadas da seguinte forma: 1)
Totipotentes: células capazes de se diferenciarem em todos os tipos celulares do organismo, além das células da
placenta. Apenas o zigoto, o embrido e as células descendentes das primeiras divisdes celulares (até 64 divisdes)
sdo considerados células totipotentes; 2) Pluripotentes: células capazes de se diferenciarem em praticamente
todos os tipos, incluindo as células germinativas, exceto as estruturas de suporte como a placenta; 3)
Multipotentes: células capazes de se diferenciarem em um pequeno niimero de tipos celulares distintos (Figura
1) (ABREU et al., 2008).

As células-tronco também podem ser classificadas, segundo a sua origem, em dois principais tipos
celulares: embrionarias e adultas (células somaticas, ou seja, células do corpo) (Figura 1) (PASSIER e
MUMMERY, 2003). Os cientistas trabalham com estes dois tipos de células-tronco de seres humanos.
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Figura 1: Células Tronco Embrionarias e Adultas
Fonte: VISELLI e CHANDAR, Biologia Celular ¢ Molecular Ilustrada, 2011.

2 CELULAS TRONCO EMBRIONARIAS (CTE)

CTE séo células pluripotentes e tem capacidade de auto-renovacdo ¢ a diferenciacdo destas células
podem render aproximadamente 200 tipos celulares diferentes (GREENOW e CLARKE, 2012). Tais células
foram primeiramente isoladas por James Thomson e colaboradores, em 1998, sendo obtidas de embrides criados
por fertilizagdo “in vitro” (THOMSON et al., 1998).

A habilidade das CTE se diferenciarem e produzirem uma fonte potencial de células somaticas fazem
destas células uma escolha ideal para a medicina regenerativa (GREENOW e CLARKE, 2012). CTE sdo
ferramentas para o entendimento do desenvolvimento normal e de doengas; aplicagdes terapéuticas celulares
para o tratamento de desordens incuraveis e devastantes, como lesdo da medula espinhal, doengas neuroldgicas,
cegueira e diabetes tipo I. Entretanto, o uso de embrides humanos para obter estas células, provenientes do
interior da massa celular de embrides em estado de blastocisto, o qual € um estagio do desenvolvimento dos
embrides, tem repercutido em diversas questdes éticas (PURI e NAGY, 2012).

Outro fator que dificulta o uso terapéutico das CTE ¢ a elevada incidéncia de formagdo de tumores
(teratomas e teratocarcinomas) apos o transplante de CTE (ABREU et al., 2008). Com a aprovagdo da Lei de
Biosseguranca (Lein® 11.105/2005) pelo Congresso Nacional, em marg¢o de 2005, foi autorizada a utilizagio de
células-tronco embrionarias obtidas de embrides humanos para fins de pesquisa, pondo fim a um largo periodo
de incertezas aos desafios cientificos e as restri¢des legais associados ao tema (MINISTERIO DA SAUDE,
2010).

3CELULAS-TRONCOADULTAS (CTA)

Células-tronco em alguns tecidos adultos estdo envolvidas na renovacdo e reparo, usualmente
originando somente tipos celulares que ja estdo presentes no tecido circundante do qual sdo derivadas. Estas
células CTA sdo consideradas como multipotentes. Entretanto, as CTE originam células de todos os tipos de
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tecidos do corpo adulto e sdo denominadas pluripotentes, sendo esta a principal diferenca entre as células CTE e
CTA (PASSIER e MUMMERY, 2003).

Originalmente acreditava-se que as CTA estavam somente presentes em 0rgdos como o sangue, pele,
intestino, testiculo e trato respiratorio, os quais apresentam alta taxa de renovagdo. Atualmente, entretanto,
conhece-se que ¢é possivel que a maioria, se ndo todos, os 6rgdos adultos apresentem células-tronco, ou pelo
menos podem produzir células-tronco em cultura, processo pelo qual as células sdo desenvolvidas em
laboratoério sob condigdes controladas (RAFF, 2003).

Com isso, o debate sobre o uso de CTE, desde o primeiro relato de isolamento de células-tronco em
embrides em 1998, tem sido potencializado com as evidéncias de que as CTA tem grande capacidade para
diferenciagdo, comparado ao que foi pensado inicialmente (PASSIER e MUMMERY, 2003).

A elevada capacidade de diferenciacdo das CTA esté relacionada a alguns fenomenos, tais como: 1)
diferenciagdo: processo através do qual uma célula indiferenciada torna-se mais complexa e especializada, no
que tange a sua estrutura e fungfo; 2) desdiferenciacéo: processo pelo qual uma célula ja comprometida com uma
determinada linhagem ¢ reprogramada, tornando-se uma célula mais imatura ¢ com maior potencial
proliferativo e de diferenciacdo; 3) transdiferenciagio: nesse evento, uma célula ja diferenciada se transforma
em outro tipo celular completamente diferenciado (ex: células-tronco hematopoiéticas, as células que compdem
o sangue, se diferenciando em tecido pulmonar); 4) transdiferenciagio direta: processo através do qual uma
célula diferenciada multipotente se transforma de forma direta em outro tipo celular com estrutura e fun¢@o mais
complexas e especializadas (ex: células tronco hematopoiéticas se diferenciando em célula epitelial tipo I, estas
sdo células do tecido que recobre o corpo e as cavidades internas) e 5) transdiferenciagdo obliqua: processo
caracterizado pela transformacdo, de forma indireta, de células diferenciadas multipotentes em outros tipos
celulares em estados mais imaturos, porém com maior capacidade proliferativa (ex: células-tronco
hematopoiéticas se diferenciando em célula epitelial tipo II) (ABREU et al., 2008).

Porém, os estudos que propdem tal plasticidade das células CTA permanecem controversos, € em geral,
existem evidéncias que sugerem que “in vivo” tais transformacdes ndo-esperadas sdo extremamente raras e
alguns casos podem ser de dificil explicagdo, sendo, portanto, necessarios mais estudos (WAGERS e
WEISSMAN, 2004).

Considerando as vantagens do uso das CTA como terapia, estas células poderiam evitar os problemas
éticos e ainda apresentam duas vantagens adicionais: (1) as células poderiam ser isoladas dos proprios pacientes
que requerem o tratamento, o que evitaria os problemas de rejeicdo imunoldgica; (2) reduziria o risco de
formag@o de tumores, o que acontece com frequéncias quando células CTE sio transplantadas (RAFF, 2003).
Dessa maneira ¢ possivel imaginar que em alguns anos ndo havera mais filas de transplantes, pois sera possivel
transplantar células tronco dos proprios pacientes.

4APLICACOES TERAPEUTICAS DAS CELULAS-TRONCO

As células-tronco sdo promissoras como uma fonte de células com aplicagdes terapéuticas em varias
condi¢des, incluindo doengas metabolicas, degenerativas e inflamatorias; para o reparo e regeneracdo de tecidos
lesionados e para o tratamento do cancer. Os varios tipos de células-tronco podem ser isolados de diferentes
tecidos, expandidos e/ou diferenciados “in vitro” e subsequentemente administradas aos pacientes (EMEA,
2011).

A capacidade das células-tronco de regenerar in situ estruturas teciduais complexas e funcionais € critica
para seu uso em medicina regenerativa. Esta ¢ uma nova especialidade estabelecida no campo médico, cuja
finalidade € o reparo ou a substitui¢do de tecidos que sofreram lesdo ou degeneragao (LUNA, 2007). No entanto,
ainda s3o0 necessarias mais pesquisas na area da medicina regenerativa para que possa ser efetivamente aplicada,
apesar do entusiasmo dos pesquisadores e de grande parcela da populagio.

Os fatores que controlam a proliferagdo e a renovagao das células-tronco ainda ndo foram totalmente
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elucidados. Muitas questdes sobre células-tronco precisam ser ainda respondidas como, por exemplo, se os
sinais para a diferenciacdo sdo os mesmos para todas as células. Quando células indiferenciadas originam células
especializadas, o processo ¢ chamado diferenciagdo. Existe um conjunto de sinais que pode ser identificado
como indutores de diferenciacdo: 1) Sinais internos, os quais sdo controlados por genes e 2) Sinais externos, os
quais incluem substancias quimicas secretadas por outras células, contato fisico com células vizinhas e certas
moléculas no microambiente celular. O entendimento dos sinais internos e externos da célula que desencadeiam
a diferenciacdo ¢ ainda incipiente. Estes entraves de ordem técnica precisam ser vencidos para que as células-
tronco possam ser empregadas rotineiramente em terapia celular (DESSEN E MINGRONI-NETTO, 2007).

No Brasil, o tratamento de doengas utilizando células-tronco ainda ndo ¢ reconhecido como parte do
arsenal terapéutico clinicamente comprovado e, em fungéo disso, € considerado experimental pela comunidade
cientifica em geral, visto ndo serem totalmente conhecidos os efeitos destes tratamentos no organismo. Portanto,
o uso de células-tronco para essa finalidade encontra-se, neste momento, restrito as pesquisas clinicas. Os
tratamentos com células-tronco sdo feitos apenas em grandes centros de pesquisa, como os grandes hospitais e
somente para pacientes que assinam um termo de consentimento e concordam em participar desses estudos
clinicos (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

O tratamento experimental com células-tronco ndo pode ser realizado caso o hospital ndo tenha o
protocolo para estudar o tratamento da doenga com células-tronco aprovado pelo Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep), entidade que regula os estudos com essas células. Entretanto, um diretor de banco de Sao
Paulo, 53 anos, ganhou na Justica o direito de ser submetido a um transplante de células-tronco em um hospital
que ndo tinha o protocolo para estudar a doenca. O caso despertou muitas discussoes, visto que envolve a luta
pelo acesso a um procedimento ainda bem longe de ser rotina na medicina (CASTELLON E TARANTINO,
2005).

As células-tronco ja tem sido estudadas no tratamento da esclerose multipla que ¢ uma doenca
inflamatdria cronica, provavelmente autoimune. Por motivos genéticos ou ambientais o sistema imunoldgico
comeca a agredir a bainha de mielina que recobre os neuronios ¢ isso compromete a fungéo do sistema nervoso. A
caracteristica mais importante da esclerose multipla é a imprevisibilidade dos surtos. Mas a ciéncia ainda nio
encontrou a causa dessa doenca sabendo apenas que ela ataca o Sistema Nervoso Central. Dessa maneira
comegaram os estudos com células-tronco (VOLTARELLI, 2002).

Um exemplo de estudo com célula-tronco nessa doenca comegou em 1999 e terminou em 2006 ¢ foi
realizado pelo médico Nelson Hamerschlak, do Hospital Israelita Albert Einstein em parceria com o médico
Julio Voltarelli, do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo (USP) em Ribeirdo Preto. Participaram
dapesquisa 41 pacientes com média de 42 anos, sendo 58% mulheres e 42% homens. Além de ndo responderem
a mais nenhum tipo de tratamento convencional, os pacientes selecionados para fazer parte da terapia
experimental tinham diagndstico comprovado da doenca ha mais de um ano e apresentavam indice de
incapacidade moderado. Esses pacientes foram submetidos ao transplante autdlogo de células-tronco (eles
mesmos eram os doadores) e depois foram acompanhados principalmente nos dois hospitais (VOLTARELLI ef
al.,2010).

Os pacientes tomam medicamentos capazes de fazer as células-tronco da medula 6ssea migrarem para o
sangue periférico e em seguida o sangue ¢ coletado normalmente, como num exame normal. Depois, o paciente ¢
submetido a uma forte dose de quimioterapia para que ocorra uma imunossupressao do organismo. Em seguida,
o sangue rico com células-tronco ¢ reinjetado no paciente e o sistema imunolédgico volta a funcionar como se
nada tivesse acontecido anteriormente (VOLTARELLI ez al.,2010).

Os resultados do transplante surpreenderam os pesquisadores: 70% dos pacientes (29 pessoas)
melhoraram ou ficaram com a doenga estavel, sem necessidade de manter qualquer tipo de medicagéo e 30% néo
melhoraram (12 pessoas) e continuaram com a doenga progredindo. Entre elas, trés morreram (7%). Esse estudo
foi o inicio de uma luta para pacientes com doengas que ndo tem cura e que intrigam os pesquisadores
(VOLTARELLI etal.,2010).

Espera-se que no Brasil, num futuro proximo, as atividades de pesquisa no campo possam contribuir
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decisivamente para a transferéncia do conhecimento gerado para o emprego terapéutico nos servigos de atencéo
asatde (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Esse panorama ¢ diferente em outros paises, recentemente uma pequena empresa de biotecnologia no
Canada recebeu a aprovacéo regulatdria para a fabricagdo do primeiro medicamento com células-tronco. A
companhia “Osiris Therapeutics” recebeu a aprovagao da droga “Prochymal ” para o tratamento de criangas que
apresentam complicacdes apos o transplante de medula dssea, a qual ndo € controlada por esterdides (classe de
medicamento imunossupressor). “Prochymal” é uma preparagdo de células tronco-adultas, as quais s@o obtidas
de doadores saudaveis e jovens. As células-tronco sdo separadas da medula 6ssea e expandidas em cultura,
portanto, uma doagdo é suficiente para produzir 10.000 doses. Transplantes de medula 6ssea ou células-tronco ja
sdo0 usadas para tratar varias doengas genéticas e canceres, mas como procedimentos médicos ¢ ndo como
produtos vendidos por uma companhia. Logo apds o antincio da aprovagio da droga “Prochymal”, as agdes da
empresa “Osiris” tiveram alta de 14%. Entretanto, algumas falhas terapéuticas referentes a esta droga ja foram
demonstradas em testes clinicos (AO, 2012; POLLACK, 2012).

Ja existem terapias celulares aprovadas por agéncias reguladoras em outros paises, como “Carticel”,
um produto que utiliza as células do proprio paciente para o reparo de cartilagens e lesdes. No tltimo ano, o FDA
aprovou um produto obtido do sangue de corddo umbilical para uso em transplantes. Entretanto, estes produtos
aindando sdo manufaturados para o uso comercial como o “Prochymal” (POLLACK, 2012).

5 CONCLUSAO

C ada vez mais as células-tronco vém sendo estudadas devido ao seu grande potencial terapéutico.

Contudo, mesmo estas células sendo amplamente testadas em experimentos e em algumas
aplicacdes clinicas, necessita-se cada vez mais de pesquisas para garantir a seguranca em utiliza-las, bem como
para otimizar todo seu potencial terapéutico (NIH, 2012). Dessa maneira, fica evidente que as terapias com
células-tronco sdo muito promissoras e possivelmente serdo a medicina do futuro.
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