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RESUMO

As doencas cardiovasculares atingiram um nivel de prevaléncia elevado em escala global. Tal
fendmeno ¢ diretamente associado ao modo de vida da populagdo atual, que vive pressionada,
estressada, € nao cultiva hdbitos saudéveis, como exercicios fisicos regulares e uma
alimentacdo regrada. Com isso, altos indices de isquemias e infartos agudos do miocardio tém
sido observados na populagdo em geral. As terapias associadas a essas enfermidades sao
muito dispendiosas e pouco eficazes, como os transplantes. O advento das pesquisas com
terapia celular envolvendo células-tronco traz a tona a possibilidade do desenvolvimento de
novas formas de terapia relativa a regeneracao tecidual, o que permite inferéncias quanto ao
potencial destas células serem uma possivel terapéutica as doencas citadas, entre outras.
Analisando os resultados, podemos perceber que as células-tronco aparecem com efeitos
promissores em tratamentos de lesdes necroticas. No entanto, ainda ¢ uma pratica
experimental, e ¢ preciso descobrir muitas outras coisas sobre seu comportamento antes de

imagina-las como terapéutica disponivel a populagao.

Palavras-chave: Infarto agudo do miocardio. Células-tronco. Terapia celular. Coracao.
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1 INTRODUCAO

As doencas que acometem o sistema cardiovascular dos individuos constituem-se
atualmente de uma realidade global. Os habitos cotidianos do modelo de sociedade existente
levam ao sedentarismo e a ma alimentagdo, que contribuem massivamente para tornar tais
enfermidades prevalentes e endémicas na populacao mundial de modo geral.

A terapéutica das doengas cardiovasculares sofreu grandes avancos nas ultimas duas
décadas. Com o avanco nas pesquisas € a modificagdo na forma de ver e analisar o 6rgao
coragdo, surgem como alternativas de potenciais tratamentos a esse tipo de doenga a terapia
génica e o transplante de células-tronco, por exemplo (BOCCHI; FERREIRA, 2005).

As células-tronco (CT) podem ser definidas como células capazes de diferenciar-se em
multiplas linhagens, apresentando ainda a capacidade de auto-renovacdo (ANGELI;
OLIVEIRA, 2007). Elas podem ser divididas em dois grandes grupos: as células-tronco
embrionarias (CTE) e as células-tronco adultas (CTA).

As CTE, pesquisadas em humanos pela primeira vez por Thomson e Gearhart em
1998, sdo retiradas da cavidade dos blastocistos' de embrides, tratando-se assim de células
indiferenciadas, denominadas pluripotentes, tendo em vista a sua capacidade de originar
qualquer tecido do organismo humano.

J& as CTA sdo células indiferenciadas que podem se renovar e reproduzir
indefinidamente e, sob certos estimulos, se transformar em células especializadas de
diferentes tecidos ou oOrgdos, sendo encontradas em determinados tecidos do proprio
individuo. (ARAUIJO et al, 2005).

A luz da ética e da religido, a pesquisa com CTE sofre com muitos empecilhos. Sendo
assim, ha relativo avanco das pesquisas com CTA em relagdo aquelas, e ¢ nessas Ultimas que
este trabalho tera o seu grande enfoque.

O trabalho desenvolvido terd como foco principal o infarto agudo do miocardio
(IAM), e a viabilidade da utilizacdo das CTA provenientes da medula dssea como proposta
terapéutica a lesdo necrética advinda desta enfermidade, sendo realizado a partir de anélises

bibliograficas de livros e artigos cientificos que tratem do tema posto acima.

! Nome dado ao embrido em estagio de blastula, que é uma fase inicial do desenvolvimento
embrionario, onde as c€lulas ainda ndo se diferenciaram nos trés diferentes tipos de folhetos
embrionarios. Apresentam uma cavidade interna denominada blastocela.
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Os objetos de estudo deste trabalho de pesquisa foram: infarto do miocardio, células-
tronco e a aplicagdo das CT como terapéutica de lesdes teciduais causadas pelo infarto do
miocardio.

Este trabalho tem como objetivo central buscar compreender o IAM, suas causas e
conseqiiéncias, e pesquisar a possibilidade do surgimento de novas praticas terapéuticas
baseadas no uso de CTA e a influéncia disso na evolugao da qualidade de vida da populagao
afetada por essa doenca.

Além disso, a monografia tenta pesquisar sobre os resultados das aplicagdes das CTA
no tratamento de necrose proveniente de infarto do miocardio; compreender se a aplicagao das
CTA ¢ efetivamente possivel na reconstituicdo de lesdes isquémicas por infarto, sob diversos
aspectos e; tentar visualizar esse fato no momento atual da realidade da populagdo brasileira.

Segundo pesquisas cientificas, as doengas do aparelho cardiovascular sdo condicdes
prevalentes e endémicas na populacdo mundial, tanto nos paises desenvolvidos quanto
subdesenvolvidos (BOCCHI; FERREIRA, 2005). Disso sabendo, ¢ valido o estudo de novas
possibilidades de tratamento de pessoas que sofram com os prejuizos na sua qualidade de vida
por conta do TAM.

Além disso, a motivagdo em desenvolver o trabalho passa também pelo interesse em
apurar a validade da questdo das células-tronco. Elas sdo noticiadas muitas vezes como a
“grande descoberta recente da ciéncia”, ou entdo como algo que ird “revolucionar a
medicina”, colocando-as num patamar concreto de terapéutica. Entretanto, a forma como
essas noticias sdo transmitidas a populagdo faz parecer que os dados expostos ndo passam de
simples apelo midiatico, ndo transmitindo a real situagdo das CT na pesquisa cientifica.

Nessas condicdes, o trabalho de construcdo da monografia baseado neste tema surge
como uma boa ocasido para a pesquisa € maior compreensdo sobre as questdes acima
descritas.

A metodologia do trabalho se baseou na analise e revisao bibliografica de publicagdes
cientificas, especialmente textos e artigos cientificos, e de textos de fundo didatico, bem como
no uso de bancos de dados de fontes aceitas no meio cientifico (Bireme, Scielo, etc.).
Posteriormente, tal processo teve continuidade por meio de fichamentos e andlises referentes
ao material bibliografico de interesse, culminando na organizagcdo e sistematizacao dos

resultados obtidos com a constru¢do da monografia.
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2 DA DOENCA: O QUE E O INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO?

O infarto agudo do miocardio consiste em uma cardiopatia decorrente de uma
deficiéncia perfusional® do tecido muscular cardiaco, resultando em necrose e morte de parte
desse tecido. Essa necrose subsequente ao infarto causa uma interferéncia na transmissao do
impulso cardiac, o que pode levar a probelmas como a arritmia cardiac. Além disso, a perda
de fun¢do de parte do tecido cardiaco leva a uma reducdo da pressdo. Com o tempo isso leva
ao aumento de tamanho do 6rgdo (congestdo cardiaca).

Alguns fatores apontados como causadores do IAM sao hereditariedade, estresse e
sedentarismo. Isso associado a problemas como hipertensdo, dislipidemia (altas taxas de
lipidios no sangue) e problemas vasculares, por exemplo, compde as caracteristicas dos
individuos que fazem parte do chamado grupo de risco dessa doenca (SILVA; SOUSA;
SCHARGODSKY, 1998).

O sintoma clinico estabelecido por Conti et a/ (2002) como critério para se supor um
IAM foi relato de dor, com localizacdo toracica anterior, peso ou queimacdo por periodo
superior a vinte minutos. A esse sintoma, devem ser relacionados fendmenos como alteragdes
eletrocardiograficas e alteragdes enzimaticas, como aumento da enzima CK-MBS, por
exemplo.

Tal fendmeno pode se dar por inumeras etiologias, entre as quais destaca-se a
aterosclerose coronariana (bloqueio das artérias corondrias, que nutrem o tecido cardiaco, por
placas de origem lipidica), a vasculite corondria, entre outras.

Nesse sentido, Zornoff et al (2001) afirma que o IAM “é precipitado por um trombo
oclusivo sobre uma placa aterosclerotica”, de modo que uma alteracdo no estado desta placa
ira causar um fendmeno coronario agudo, uma vez que seria a “perda de integridade da placa
o evento fisiopatologico primario das sindromes coronarianas agudas”. A partir disso,
caracterizam-se duas formas de perda de integridade do ateroma: erosdo e ruptura da placa.

Na erosdo, haveria uma perda superficial da integridade do endotélio de revestimento
interno do vaso, expondo o tecido subendotelial. Com isso, o coldgeno exposto ativa a
agregacado plaquetaria na regiao, levando a formagdao de um trombo aderente a superficie do

ateroma. Nesse ponto de aderéncia, estudos comprovaram a intensa atividade de macréfagos,

? Problemas na irrigagao do tecido, impedindo a chegada de nutrientes as células.

* Creatinofosfoquinase. A altera¢do na fragdo miocardica desssa enzima indica morte de
células do miocardio. Seus niveis normais no sangue giram em torno de 10UI. Taxas
superiores a 20 Ul sdo indicativos de IAM (CONTI, et al, 2002).



12

liberando proteases e estimulando a apoptose de mais células endoteliais, levando a

degradacao endotelial (ZORNOFF et al, 2001).

O outro caso ¢ a ruptura da capa fibrosa da placa aterosclerdtica. Pesquisas
histologicas tém revelado a maior predisposicdo de certas placas a sofrerem rupturas
(DAVIES, 2000). Em geral, placas mais vulneraveis apresentam um nucleo lipidico que
ocupa mais de 50% do seu volume total, com grande quantidade de células pro-inflamatorias
e presenca de colageno desorganizado. Nessas circunstincias, as células inflamatorias
produzem citocinas que levam ao aumento na degradagdo de colageno (figura 1). Além disso,
essas substancias estimulam a apoptose das células musculares responsaveis pela producao do
colageno presente no ateroma, o que enfraquece a capa fibrosa da placa. (DAVIES, 2000 apud

ZORNOFF et al, 2001).
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Figura 1. Interagdes celulares no ateroma.

(users.med.up.pt/cc04-10/biopatseminario/3 Aterosclerose.pdf, acesso em 05 dez. 2011)
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A ruptura da placa leva ao acumulo de trombdcitos na area rompida, o que gera um
coagulo. Esse codgulo pode levar a um bloqueio do fluxo sanguineo do vaso, causando um
deficiéncia perfusional no tecido nutrido por esse vaso (figura 2). No caso do coracdo, isso

levaria a um [AM.

Formacdo de um
codgulo gue blogueia
a artéria

Placa Ruptura da placa
aterosclerdtica aterosclerotica

Figura 2. Formagao do trombo que bloqueia o fluxo sanguineo no vaso.
(www sistemacardiovascular.com/wp-content/uploads/2010/10/h9991270 001.jpg, acesso em

05 dez. 2011)

Apesar de realizar a diferenciacdo desses fendmenos, Zornoff et al/ (2001) admite que
tal feito carece de importancia clinica, provavelmente por ndo interferir diretamente na
escolha do tratamento dado ao doente. Também expde que, em muitos casos, O processo
descrito ¢ silencioso e ndo evolui para eventos mais graves, ndo chegando assim ao IAM.
Porém, eles contribuem para a evolugdo da doenga clinica coronariana nos individuos, que
associada a outros fatores, como a velocidade de oclusdo das artérias coronarias, levariam a
um agravamento do quadro do individuo. Além disso, o individuo que sofra o IAM esta
exposto a diferentes complicagdes, como arritmia cardiaca (ventricular e supraventricular),
bloqueio atrio-ventricular e pericardite (inflamagdo do pericardio, a membrana que envolve o
coragdo).

Dessa forma, o IAM ¢ uma doenca de alto risco, € hoje ja pode ser considerado uma
questdo de satide publica. Isso por conta do grande grupo de individuos afetados por doengas
relacionadas ao sistema cardiovascular no Brasil ha pelo menos 30 anos. Silva et al (1998)
afirmou que ja em 1988, as doencas cardiovasculares representaram 50% dos Obitos

femininos e 40% dos Obitos masculinos de pessoas acima de 30 anos de idade no pais.


http://www.sistemacardiovascular.com/wp-content/uploads/2010/10/h9991270_001.jpg
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Essa prevaléncia mostra-se diretamente relacionada a rotina e aos habitos levados
pelos individuos no mundo atual (tabela 1). Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC), individuos que sofram com tabagismo, hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
dislipidemias, obesidade e sedentarismo compdem um grupo de risco para doengas

cardiovasculares, como o IAM (AVEZUM et al, 2006; PIEGAS et al, 20009).

Variavel Brasil Mundo
Numero de pacientes 1.027 12.985
Idade mediana 61 anos 65 anos
Sexo feminino 301 (29%) 3.801 (29%)
Angina 46% 44%
Infarto agudo do miocardio 15% 20%
ICR/RM 12% 7%
Tabagismo 62% 62%
Diabetes 22% 21%
Hipertensio 58% 52%
Dislipidemia 31% 37%

Tabela 1. Grupos de risco para o IAM (AVEZUM, et al, 2006).

Atualmente, pode-se inferir que a maior parte dos individuos pertence a pelo menos
um dos grupos acima, tendo em vista a realidade da sociedade. A rotina acelerada e
estressante faz com que as pessoas nao tenham tempo para dedicar-se a habitos de vida
saudaveis, o que leva a mé alimentagdo, como troca de refeigdes por lanches das redes de fast-
food, bem como a falta de exercicios fisicos. Além disso, a promog¢do de costumes
prejudiciais a saude, como o consumo de bebidas alcodlicas e cigarros, podem caracterizar
situagoes de elevado risco para os individuos que os praticam.

Esse estilo de vida ascendeu juntamente com a implementacao da logica de produgdo
capitalista € do American way of life’, coincidindo assim com a idéia do aumento da
prevaléncia das doengas cardiovasculares ja ha algumas décadas.

Com isso, ha na populagdo brasileira um imenso contingente populacional que
apresenta problemas relacionados ao coragdo. As doengas cardiovasculares consistem na
principal causa de mortalidade no Brasil e no mundo (AVEZUM et al, 2006), o que corrobora

com a idéia da necessidade da pesquisa em relacdo a profilaxia, tratamento e politicas de

* Modo de vida americano. A expressao se refere aos habitos caracteristicos do povo
americano, ¢ que t€m se difundido por todo o mundo em decorréncia da dominagao politico-
econdmica exercida por este pais.
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saude destinadas a reduzir a incidéncia desse tipo de enfermidade, buscando a evolugdo na
qualidade de vida da populacao

Existem dados interessantes relacionando a classe econdmica e o nivel de escolaridade
dos individuos com a ocorréncia do IAM. Silva, Sousa e Schargodsky (1998) colocam em
evidéncia a relagdo expressa acima, entre o modo de vida capitalista e a doenga descrita, numa
pesquisa realizada com 591 individuos, divididos em dois grupos: infartados e nao-portadores
de doencas cardiovasculares (figuras 3 e 4).

Analisando os graficos, ¢ possivel obter dados sobre a distribuicdo do IAM pela
populagdo. Na figura 3, podemos perceber a direta relagdo entre a situa¢do financeira dos
individuos e a ocorréncia do IAM. O grafico mostra que os individuos infartados apresentam
mais recursos financeiros (casa e carro proprios), o que refor¢a a idéia de que esse tipo de
doenga possui relacdo, direta ou indiretamente, com essa variavel.

Ja em uma andlise da figura 4, ndo € possivel visualizar um grupo com dado grau de
instrucdo que apresente uma maior incidéncia de IAM, pois tanto o grupo controle como o
grupo dos infartados apresentam relativamente a mesma distribuicdo quanto a instru¢do, nao
apresentando discrepancias significativas, o que induz a uma idéia de que nao ha relagao clara
ou direta entre o IAM e o nivel de escolaridade dos individuos.

No entanto, pode-se inferir que o nivel de escolaridade interfere de forma direta nos
habitos dos individuos, como a alimentacdo, por exemplo. Evidentemente, individuos com
maior nivel de escolaridade possuem um maior discernimento quanto aos males e beneficios

de determinados alimentos. Apesar disso, esse fendmeno ndo ¢ observado no grafico.

Condlt;ao socioeconomica
300 - 88,96%
550 180
130 61,64%
200 A y
150 - 33,22% W Casa Propria
100 - W Carro Proprio
50 -
0 T Ll
Infartados Controles
Casa: p=0,002 Carro: p=0,016

Figura 3: Condicao econdmica e IAM. Adaptado de Silva, Sousa e Schargodsky (1998).



Figura 4: Nivel de instru¢do ¢ IAM. Adaptado de Silva, Sousa e Schargodsky (1998).
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Outro grafico, exposto a seguir, analisa a relagdo entre o IAM e os niveis de colesterol

total dos individuos (figura 5).

300

250

200

150

100

50

Niveis de Colesterol Total

261
89,39%

393
LLD

74,59%

76
5,41%

M Abaixo de 200 mg/dL
MW Acimade 200 mg/dL

Colesterol Total:

Infartados: 210,93 +-
31 46,64
0,61% Controles: 185,71 +-
45,45
p=0,0001

Infartados

Controles

Figura 5: Niveis de Colesterol Total e [AM. Adaptado de Silva, Sousa e Schargodsky (1998).
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Observando o grafico, ¢ perceptivel que hd uma maior quantidade de individuos com
dislipidemia entre os infartados. Além disso, a média dos niveis de colesterol do grupo dos
infartados ¢ bem superior a do grupo controle (210,93 mg/dL > 185,71 mg/dL), o que refor¢a
a idéia de que altas taxas de colesterol aumentam os riscos de JAM.

Como exposto, ha muitos fatores envolvidos nas causas do IAM, o que o torna uma
doenca de grande importancia médica. Por conta disso, ¢ valida uma busca por métodos
eficientes de terapia e prevencdo para esse tipo de doenca, bem como a pesquisa sobre
mecanismos que diminuam os problemas individuais decorrentes de prejuizos gerados pelo
IAM.

Conforme ja fora comentado anteriormente, as pesquisas nos ultimos 20 anos abriram
novos caminhos para a terapéutica de doengas cardiovasculares, e estudos aprofundados sobre
o coracdo e seu comportamento diante de dadas situagdes modificaram as perspectivas
cientificas em relagdo a esse 6rgdo (BOCCHI; FERREIRA, 2005).

Classicamente, o miodcito cardiaco, unidade minima do tecido cardiaco, era
considerado uma célula pos-mitotica terminal, altamente especializada, e que ndo era capaz de
se regenerar, ou seja, ndo realizaria divisdo celular. Tal fato torna extremamente séria
qualquer lesdo ocorrida no tecido muscular cardiaco. Isso porque dessa lesdo viria uma perda
de funcdo tissular que nao seria recuperada, tornando-se assim um problema cronico do
individuo.

Entretanto, pesquisas encontraram resultados que contrariavam essa defini¢ao.
Pesquisadores descobriram que os cardiomidcitos sdo capazes de realizar mitose, num indice
de 0, 015% (KAJSTURA et al, 1998). Tal achado seria posteriormente confirmado por outros
experimentos, que determinariam atividade mitdtica na periferia de necroses presentes em
individuos que sofreram IAM (BELTRAMI et al, 2001). Disso sabendo, ¢ sensato pensar que
deveria existir algum nivel de recuperagdo das fung¢des do tecido lesado proveniente da
divisdo dos midcitos.

Porém, o grande experimento que leva a mudanga de perspectiva do tecido cardiaco ¢é
a descoberta de migragdo de células da medula 6ssea para a area do coracao de pacientes que
sofreram transplante cardiaco, repovoando essa regido e causando um quadro de quimerismo’.
Esse resultado traz a tona a possibilidade de migracdao de células pluripotentes para o tecido

cardiaco, sendo capazes de promover algum processo regenerativo. (QUAINI et al, 2002).

* Nesse caso, ¢ a presen¢a de populacdes de células geneticamente distintas no tecido cardiaco
do individuo.
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E a partir dai que hd a mudanca na forma de ver o coragdo: de um 6rgéo estético,
terminal e incapaz de se regenerar, a ci€éncia comeca a construir um novo modelo, de 6rgao
capaz de se regenerar e de receber células migratdrias da medula para fazé-lo. E nesse ponto,
abriram-se novos horizontes na terapéutica dessas enfermidades, sobretudo no infarto do
miocardio, onde se incluem as células-tronco (CT), sobretudo as advindas da medula dssea do
proprio individuo (pluripotentes). (BOCCHI; FERREIRA, 2005).

A partir desse ponto, se faz necessario um estudo mais aprofundado sobre essa
questdo. Em teoria, as CT seriam a chave para melhorar a qualidade de vida de todos os
individuos que ja tenham sofrido um IAM. Entretanto, hd outras questdes envolvidas, das
mais diferentes ordens, que vao desde o ponto de vista ético até a capacidade desse tipo de
tecnologia ser disponibilizada a populagdo em geral.

Além disso, € preciso desenvolver mais a problematica das CT, seus diferentes tipos,
os mecanismos de obtengdo delas, como elas reagem na pratica no contexto em questdo, e

qual seria o custo-beneficio — a quem caberia o 6nus e o bonus - dessa tecnologia.
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3 TERAPIA CELULAR: COMO FUNCIONAM AS CELULAS-TRONCO?

As células-tronco podem ser definidas por trés caracteristicas basicas:

I- Capacidade de auto-renovacao por toda a vida de um organismo;

II- Capacidade de se diferenciar em varias linhagens;

IlI-  Capacidade de originar células funcionais de tecidos advindos da mesma
linhagem.

Dessa forma, conclui-se que as células-tronco sdo células indiferenciadas capazes de
formar linhagens de células progenitoras, e entdo, células efetoras altamente especializadas
(SCHWINDT; BARNABE; MELLO, 2005). Elas podem ser classificadas quanto & sua
potencialidade em totipotentes, pluripotentes e multipotentes.

As células-tronco totipotentes sdo capazes de originar qualquer tipo celular
embrionario e extra-embrionario, como o zigoto, por exemplo. J& as pluripotentes sdo capazes
de originar todas as células componentes de um embrido. Um exemplo sdo as CTE, extraidas
da blastocela do embrido. Por fim, as células-tronco multipotentes tém a capacidade de
produzir um subgrupo de linhagens celulares, ou seja, sdo um pouco mais especializadas que
as anteriores. Como exemplo dessas células, hd as CTA da medula 6ssea (SCHWINDT;
BARNABE; MELLO, 2005).

Apesar disso, hd estudos que indicam que células multipotentes relacionadas a
determinado tecido sejam capazes de produzir células especializadas de outros tecidos nao-
relacionados. Um dos mecanismos propostos para esse fenomeno é o da transdiferenciagdo.
Essa proposta sugere que a conversdo de uma linhagem celular em outra ocorreria
diretamente, a partir da ativacdo de um grupo de genes relacionados a alteracdo da
especificidade celular (BJORNSON et al. apud SCHWINDT; BARNABE; MELLO, 2005).
Outro processo cogitado ¢ a dediferenciagdo, onde uma célula especializada regrediria a um
estagio mais primitivo, para entdo se diferenciar em outro tipo celular.

Porém, alguns estudos indicam que a diferenciacdo de células-tronco em células
funcionais nao ¢ o principal responsavel pela melhora funcional observada no tecido receptor
(SVENDSON; LANGSTON apud SCHWINDT; BARNABE; MELLO, 2005). No caso de
pesquisas com cardiomiocitos, a principal causa imaginada poderia ser a formacao de
sincicios®, o que é refor¢ado pela presenga de jungdes gap observadas. Outra possibilidade

seria que as células-tronco transplantadas no tecido receptor apresentem fungdo paracrine’,

¢ Massa multinucleada de citoplasma, sem separacdao em células.
7 Liberagao de sinalizadores na matriz intersticial, atuando nas células proximas a ela.
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produzindo fatores de crescimento, que recrutariam células residentes locais, levando a
proliferagao de cardiomidcitos (BOCCHI; FERREIRA, 2005).
Outro tipo de classificacdo das células-tronco se relaciona com a sua origem,

dividindo-as em embrionarias (CTE) e adultas (CTA).

3.1 CELULAS-TRONCO EMBRIONARIAS — CTE

As CTE sao retiradas do interior do blastocisto (figura 6), e sdo capazes de originar os
trés folhetos germinativos — ectoderma, mesoderma e endoderma. Elas mantém suas

propriedades, mesmo apds longo periodo em meios de cultura.

Figura 6: Imagem de embrido em estagio de blastula. Massa celular interna (*), ao centro

(PEREIRA, 2008).

Porém, os grandes empecilhos a sua utilizacdo provém da alcada ética. Isso porque a
sua utilizagdo pressupde a destrui¢do de um embrido no 5° dia pés-fecundagido® (CATANA;
SOUZA, 2006). E tal fato entra diretamente em confronto com dados pontos de vista ético-
religiosos. Isso porque diferentes visdes religiosas implicariam em diferentes posicionamentos
em relagdo a essa questao.

Para os judeus, a vida se forma na fixacdo do embrido no utero (nida¢do); para os
catolicos, a vida se origina no momento da fecundagao. Dessa forma, a utilizacdo do embrido

para tais fins acarretaria o sacrificio de um ser humano de acordo com essa concepgao.

# O 5° dia ap6s a fecundagdo € o momento ideal para extrair as CTE, pois elas continuam
indiferenciadas, podendo assim originar todos os tipos de tecidos do organismo humano.
Apo6s o 5° dia, as células do embrido ja iniciam o processo de diferencia¢ao entre os folhetos
germinativos, perdendo assim a sua totipoténcia.
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Correntes da Igreja catolica e algumas fac¢des de cunho protestante associam a
destruicao do embrido a um procedimento semelhante ao aborto, ja que seria inerente a ele o
encerramento de uma vida em potencial.

Ha, entretanto, que se destacar uma questdo. Embrides congelados em clinicas de
reproducdo assistida, que sdo remanescentes de tratamentos ja realizados, ndo serdo mais
aproveitados para gerar um novo individuo. Na grande maioria, esses embrides sao
descartados. Segundo Catana e Souza (2006), ha 30.000 embrides congelados, sem funcao,
em clinicas de fertiliza¢dao no Brasil.

Dessa forma, a sua utilizacdo na pesquisa de células-tronco ndo seria assim uma
transgressao da ética, mas sim um meio de pesquisar novas possibilidades de tratamento a
inimeras doencas de alta importancia clinica, além de aproveitar para o desenvolvimento da
ciéncia uma matéria-prima que seria inutilizada (CATANA; SOUZA, 2006).

As pesquisas com CTE ndo devem ser encaradas como destruidoras de vidas em
potencial, mas sim como um campo da ciéncia que pode se desenvolver a ponto de salvar
vidas. Para o avanco cientifico, ¢ essencial que a sociedade abra mao de certos esteredtipos
para ver as questdes sob uma perspectiva mais concreta do potencial de determinados
conhecimentos, como o caso das CTE.

Uma restricao ao uso desse tipo de CTE decorre do fato de haver a necessidade de
compatibilidade entre as células do individuo receptor e das células-tronco, para que nao
ocorra uma rejei¢ao do organismo que recebe a infusdo de células.

Outra via de obten¢do das CTE (mas ndo menos controversa) ¢ por meio da chamada
clonagem terapéutica, ou seja, a implantacdo de um nucleo de célula somatica de um
individuo em um O6vulo anucleado — o mesmo procedimento para a clonagem de um
individuo, com a distingdo de que, na clonagem terapéutica, o desenvolvimento seria
interrompido no 5° dia de formacdo do embrido.

O problema desse método reside justamente no fato de relacionar a obtencao das CTE
ao procedimento de clonagem, outro tema controverso e delicado na comunidade cientifica.

Em Biologia, a palavra “clonagem” ¢ utilizada para definir um método de reproducao
assexuada, onde as células-filhas sejam geneticamente idénticas a célula-mae (CATANA;
SOUZA, 2006). Com isso, pode-se diferenciar dois tipos de clonagem: natural ou induzida.

A clonagem natural ¢ o processo de divisdo bindria visto na natureza em bactérias,
protozodrios e outros seres unicelulares. Ja a clonagem artificial se da pelo processo descrito

anteriormente para obtencdo de CTE, por exemplo.
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E fato que a ética cientifica ndo vé razdes plausiveis para praticar a clonagem artificial
com finalidade reprodutiva, pelo fato de esse procedimento ndo oferecer qualquer argument
racional a seu favor. No entanto, o uso da clonagem artificial com propdsito terapéutico deve
ser levado em consideragdo, pois permitiria a obtencdo de CTE (com altissima versatilidade e
plasticidade), sem o problema da possibilidade de rejei¢do do receptor. Mesmo assim, ainda
ha questdes éticas que se opdem a seu uso em alguns paises — a clonagem terapéutica so €
permitida na Gra-Bretanha (CATANA; SOUZA, 2006).

Todos esses problemas éticos, associados, dificultam a pesquisa e utilizagdo dessas
células. Entretanto, em 2005, foi aprovada pelo Congresso Nacional a Lei de Biosseguranca
(Lei n® 11.105/2005), que permite a utilizagdo de embrides humanos para fins de pesquisa,
tentando diminuir o impasse que envolve essa questao.

Mas a lei foi questionada judicialmente, um procurador da Republica decidiu em favor
da inconstituicionalidade da Lei, baseado no direito de todo individuo a vida, atendendo a
reivindicagdes de correntes contra a pesquisa com embrides.

O impasse permaneceu, até que em 2008 o Supremo Tribunal Federal indicou a
continuacdo das pesquisas sem restricdes, mediante a argumentacdo de que a Constituicdo
brasileira em nenhum momento dé conta de embrides nao-fixados no utero de uma mulher.
Dessa forma, ndo ha como algo ndo citado na Legislagdo ser inconstitucional (CATANA;
SOUZA, 20006).

Assim, o Brasil, ao aprovar definitivamente a Lei n° 11.105/2005, se inseriu nesse
nivel de pesquisa, estando em patamar de igualdade a legislagcdes de outros paises em relagao
as pesquisas com CT, abrindo caminho para a produgdo de novos conhecimentos sobre esse
tema, apesar de toda a problemdtica que esse processo envolve (e certamente ainda

envolvera).
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3.2 CELULAS-TRONCO ADULTAS - CTA

As CTA sao células multipotentes, que diferentemente das CTE, ndo conseguem
manter suas propriedades por longos periodos de tempo em cultura. A fonte de CTA mais
utilizada em experimentos ¢ a medula dssea, sob a forma de células mononucleares de medula
ndo-selecionadas, obtidas por pun¢do medular ou por aférese’ pos-mobilizagio (BOCCHI;
FERREIRA, 2005 — SCHWINDT; BARNABE; MELLO, 2005). Também existem CT no
cordao umbilical (células-tronco mesenquimais — um tipo de CTA), de modo que ja ha
inimeros bancos de armazenamento de células do corddo umbilical espalhados pelo pais,
tanto publicos como privados.

Como desvantagem em relacdo as CTE, ha a limitacdo de diferenciacdo em inimeras
linhagens. Entretanto, ndo ha todos os problemas ético-religiosos das CTE, ja que elas podem
ser obtidas a partir do proprio individuo que necessita da regeneracao tecidual.

Também pelo fato de serem células do proprio receptor, as CTA trazem consigo a
vantagem de ndo haver possibilidade de rejeicdo, que existia nas CTE obtidas de embrides
nao-clonados.

Mediante tais circunstancias, as CTA avancaram consideravelmente nas pesquisas
cientificas em relagdo as CTE, de modo que ja existam até mesmo experimentos em humanos
com a sua utilizacio (MURAD-NETTO et al.,, 2004).

Dadas as caracteristicas das CTA, pesquisas foram realizadas ao longo dos anos, com
a intencao de testar o seu potencial terapéutico na pratica. Em 1996, por exemplo, Kuhn et al.
isolou CTA do sistema nervoso de roedores. Posteriormente, foram observados processos de
neurogénese advinda destas células em roedores, primatas e adultos (SCHWINDT;
BARNABE; MELLO, 2005).

Além disso, Schwindt, Barnabé¢ e Mello (2005) afirmam que células-tronco adultas
retiradas do sistema nervoso possuem um grande potencial terap€utico para doencgas
neurodegenerativas, como o mal de Alzheimer e o mal de Parkinson, bem como no tratamento
de lesdes na medula espinhal.

Isso ¢ uma demonstracdo de como as CTA prometem ser uma importante terapéutica
para doengas cronicas, que ndo sdo curaveis, mas possuem apenas medidas paliativas (grupo
no qual se insere o [AM), para prolongar a vida e atenuar os efeitos da doenca nos individuos

que sofrem com sua presenga.

* Coleta seletiva do componente de interesse.
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Propriamente em relagdo ao tratamento do IAM com as células-tronco, muitos
experimentos tém sido feitos. O primeiro ponto de discussao foi em relagdo ao periodo 6timo
para administragdo das células-tronco pds-IAM. Apos estudos, os resultados sugerem que um
periodo compreendido entre o terceiro e o sétimo dia apds o evento seja o0 mais adequado para
a sua aplicacao (ANGELI; OLIVEIRA, 2007).

A partir disso, inimeros estudos foram realizados. Um estudo desenvolvido com
células-tronco medulares adultas mostrou que ndo houve reacdes adversas a curto e longo
prazo, comprovando a seguranga do método. Porém, em relacdo a melhora da funcdo
ventricular dos individuos infartados foi a mesma observada em individuos do grupo controle
num tempo de 18 meses (TURA et al, 2007 apud ANGELI; OLIVEIRA, 2007). Assim,
algumas hipoteses foram levantadas em relacdo a terapia celular:

L. Seu efeito ¢ transitorio e ndo estd associado a reconstrucdo estrutural;

II. Ela exerce efeito no processo regenerativo endégeno;

III. A posologia ¢ inapropriada para os objetivos desejados.

Outro estudo demonstrou que a injecdo de células-tronco adultas do tipo
mesenquimais estd relacionada ao aumento da fun¢do ventricular de individuos infartados. No
entanto, a utilizacdo desse tipo de células-tronco apresenta limitagdes, impostas pela
necessidade de cultivo para obtengdao de volume adequado para administragdo terapéutica
(CHEN et al, 2004 apud ANGELI; OLIVEIRA, 2007).

Demais estudos, como o de Barbash et al (2003), tentaram administrar as células-
tronco em individuos por meio de fatores de atragdo quimiotatica, contando com a capacidade
de mobilizagdo periférica dessas células ao foco de dano tecidual. Entretanto, os resultados
clinicos ndo foram satisfatorios (ANGELI; OLIVEIRA, 2007).

Ainda ha muito a ser descoberto e estudado. Mas, segundo Angeli et al., a terapia
celular ja pode ser vista como uma realidade, de modo que “tudo leva a crer que a mesma
contribuira direta ou indiretamente no tratamento de pacientes com doenga cardiaca aguda
(IAM)”. Além disso, as pesquisas com células-tronco ajudam na compreensao dos fendomenos
de diferenciagdo celular, desenvolvimento embrionario, cancer e na fisiopatologia das

doengas cardiovasculares (ANGELI; OLIVEIRA, 2007).
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4 CONCLUSAO

Tendo em vista todos os fatos expostos, € hora de analisar o fator pratico da questdo: ¢
viavel imaginar as células-tronco realmente como terapéutica disponivel a populagdo em
massa? Como esse processo se encaminha no Brasil?

Atualmente, a utilizacdo das CT para tratamento de enfermidades ainda esta em fase
experimental, e as pesquisas devem ser acompanhadas com cautela. O Ministério da Satude
vem financiando pesquisas nesse sentido nos ultimos anos, desde 2005, quando fomentou um
edital juntamente ao CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico) para a formagdo de estudos inovadores relacionados as células-tronco (MS,
2010).

Os experimentos financiados na ocasido tiveram seus resultados avaliados em 2007, e
resultaram na criagdo da primeira linhagem de CTE humanas do Brasil. Além disso, em 2008
o Ministério da Satde langou uma chamada publica com a intengdo de criar os ditos Centros
de Tecnologia Celular — CTC, que seriam instituigdes que produzissem uma variedade de
células-tronco humanas, buscando fixar no pais a infra-estrutura necessaria para um futuro
onde a terapia celular fosse uma realidade, evitando assim a dependéncia de tecnologia do
exterior. (MS, 2010).

Além disso, ja existem testes clinicos com CT em andamento em varias institui¢gdes do

pais (PEREIRA, 2008), como podemos visualizar na figura 7:

Figura 1. Testes clinicos com CTs adultas em andamento no Brasil. Fiocruz( Fundagio Oswaldo Cruz); UFR]
(Universidade Federal do Rio de Janeiro): INCOR (Instituto do Coracio); FM-USP (Faculdade de Medicina da
USF, 5a0 Paulo): FM-USP-RP (Faculdade de Medicina da USF. Ribeirao Preto); FAMERP (Faculdade de
Medicina de Rio Preto, 5o José de Rio Preto): UFRGS (Universidade Federal do Rio Grande do Sul).

/| m Chagas e hepatite - Fiocruz Salvador

/| m Infarto e derrame - Pro-cardiaco e UFR]

: m Doencas coronarianas - INCOR-SP
| m Trauma de medula espinhal - FM-USFP
: m Diabetes, Lupus e outras doencas
| auto-imunes - FM-USP-RP
: m [nsuficiéncia vascular
periférica - FAMERP-5P

7 |
———————— - Regeneracdo neural - UFRGS

Figura 7: Testes com CT’s adultas em andamento no Brasil (PEREIRA, 2008).
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Dessa forma, podemos perceber uma relativa mobilizagdo do pais em dominar a
tecnologia da terapia celular o mais rapidamente possivel, com o investimento em pesquisa €
na especializacdo de instituicdes na producdo de células e desenvolvimento de tecnologia.
Porém, isso ndo indica que todo esse desenvolvimento estard a disposicdo da populacdo em
massa.

Isso porque os métodos que envolvem as células-tronco ainda sdo muito custosos para
que se imagine a disponibilidade desses servicos a todos que deles necessitarem. Para
comprovar esse fendmeno, basta analisarmos o novo mercado que se forma baseado na
perspectiva das terapias celulares — os bancos de células-tronco privados.

Por exemplo, o custo para armazenamento de células-tronco do corddo umbilical em
bancos particulares pode chegar a R$ 4.000,00, além dos custos anuais para manuten¢do das
mesmas.

Além disso, a terapéutica envolvendo células-tronco ainda nao faz parte do arsenal de
tratamento de doengas em geral, sendo apenas experimental (MS, 2010). E assim, sendo
comprovados e validados os efeitos benéficos das CT em individuos com lesdes tissulares,
ndo so cardiacas como em outros 6rgaos, ainda seria preciso um tempo consideravel para que
os custos do procedimento fossem baixos o suficiente para atender a demanda da populagao,
independentemente da classe social. A esperanca reside no fato de que as novas terapias
viriam substituir as atuais (e relativamente ineficientes), como um transplante de 6rgao.

Com efeito, mediante os dados expostos, ¢ possivel imaginarmos que, daqui a alguns
anos, as células-tronco comecem a ser inseridas como alternativa terapéutica a lesdes
cardiacas causadas por IAM, bem como em outros 6rgaos, com o avango das pesquisas e da
engenharia de tecidos (ANGELI; OLIVEIRA, 2007 - PEREIRA, 2008). Sabemos também
que, mesmo apos toda a caminhada cientifica para a validagao desse novo tratamento, o maior
desafio ainda estara por vir: disponibiliza-lo igualmente a toda a populagdo, impedindo assim
que ocorra com ele algo tao frequente em nossa sociedade — sua restricado nas maos de poucos,
que tém condi¢des de pagar (e muito) por ele. SO assim os avangos advindos das células-
tronco poderdo ser revertidos em melhora na qualidade de vida de toda a populagdo, e ndo de

uma infima parcela dela.
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