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Resumo

O presente trabalho discorre acerca das células-tronco, destacando sua
funcionalidade como potentes regeneradoras de tecidos lesados por doencas cardiacas,
especificamente por Infarto Agudo do Miocardio (IAM).

A questao ética envolvida nas pesquisas com estas células é brevemente abordada,
visto que as células utilizadas na terapia regenerativa do tecido muscular cardiaco
infartado sdo as adultas ou somaticas, retiradas do préprio paciente, ndo envolvendo,
assim, pesquisas com embrides humanos — grandes responsaveis por discussoes éticas.

Os mitos e informacdes incorretas, ou de exacerbado otimismo, sdo esclarecidos a
fim de que estas células sejam compreendidas dentro de sua real possibilidade de
utilizacdo, bem como seu funcionamento dentro do organismo em situacdes normais e
patoldgicas e seu emprego em terapias regenerativas.

As terapias regenerativas a partir de células-tronco somdticas representam uma
alternativa aos tratamentos convencionais para pacientes acometidos por IAM, pois as
células utilizadas durante os procedimentos sao retiradas do préprio paciente,
eliminando o risco de rejei¢do e garantindo a possibilidade de melhorias na qualidade de
vida do mesmo.

Enfim, trata-se de um trabalho elaborado com o intuito de fornecer informagdes
sobre os novos métodos empregados pela Ciéncia para melhoria da qualidade de vida de

pacientes acometidos pelo infarto, através das células-tronco somadticas.
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“Os homens seguem maravilhando-se com as
grandes alturas das montanhas, com as
gigantescas ondas do mar, com as amplas
corredeiras dos rios, os vastos limites dos oceanos,
as trajetorias das estrelas; e passam por si

’

proprios sem se maravilhar.’

Santo Agostinho, Confissoes.

LIVRO X, Capitulo 8.



Introducdo




O final da década de 1990 foi um dos periodos de maior produtividade da histéria
da pesquisa bioldgica, posto que, dentre outras descobertas, nasceu o primeiro animal
clonado e obteve-se a primeira derivacdo de células-tronco embriondrias (Clive
Cookson, 2005).

O surgimento e os avangos das pesquisas com células-tronco apontam para
terapias que tornariam possivel a cura para pacientes acometidos por diversas doencas.
O grande desafio destas pesquisas € controlar o processo de diferenciacdo destas células

(Clive Cookson, 2005).
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Figura 1: Algumas possibilidades na diferencia¢do das células-tronco.

Fonte: http://www.geron.com/showpage.asp?code=prodst

As células-tronco possuem a capacidade de se diferenciar em varios tipos celulares
especializados e podem replicar-se por longos periodos, mantendo suas caracteristicas
indiferenciadas e funcionando como um sistema biolégico de manutencdo (Christine

Soares, 2005).



Sendo divididas em embriondrias e somdticas ou adultas, o principal objetivo da
utilizagcdo destas células é a regeneracdo de tecidos e 6rgaos lesionados em decorréncia
de doencas como Mal de Parkinson, Alzheimer, Diabetes, Doengas Cardiacas, Doengas
Auto-imunes, Doencas Renais e Doengas Hepaticas (National Institutes of Health,
2001).

As doencas cardiacas mais incidentes no Brasil sdo Infarto Agudo do Miocardio
(IAM), Doenca de Chagas, Doenca Isquémica Crdnica do Coracdo e Cardiomiopatia
Dilatada, sendo as mais pesquisadas também (Machado, 2005).

O IAM ocasiona a fibrose da regido do miocardio que tem o fluxo de sangue
interrompido, acarretando perda da funcdo contratil do 6rgdo. A dificuldade dos
tratamentos convencionais é que hd necessidade de utilizacdo de medicamentos, os
quais ndo tém capacidade de reverter o quadro de fibrose (Pesaro et al, 2004).

Tendo em vista que doengas cardiacas tém acometido milhares de pessoas no
Brasil e no mundo, sendo um dos fatores responsdveis pela constante procura por
doadores de coracdo, a pesquisa com células-tronco torna-se uma aliada no tratamento
de pacientes que apresentam estas doengas, representando, portanto, uma alternativa aos
transplantes e aos tratamentos convencionais (Machado, 2005).

As células-tronco somdticas de medula dssea, as células hematopoiéticas, sdo
empregadas no tratamento de leucemia hd bastante tempo e podem vir a ser utilizadas
na terapia celular para musculo cardiaco por apresentarem plasticidade, isto €, por
poderem diferenciar-se em outras células que ndo apenas as sangiiineas. As células-
tronco embriondrias, apesar de poderem se diferenciar em qualquer tipo celular, podem
originar tumores, o que dificulta sua utilizacdo em terapias até que se tenha total

controle sobre sua diferenciacdo (National Institutes of Health, 2001).
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O Brasil € pioneiro nas pesquisas com células-tronco voltadas para o coragio e
vem desenvolvendo a terapia regenerativa a partir de células-tronco adultas retiradas da
pessoa afetada, o que torna o tratamento mais acessivel e eficaz, pois ndao ha risco de
rejeicdo. Esta terapia, no entanto, ainda precisa de mais tempo para se firmar como
efetivamente pratica e comecar a ser utilizada nas redes publica e particular de saide
(Radis, 2005).

A pesquisa com células-tronco voltada para tecido muscular cardiaco tem como
objetivo esclarecer os mecanismos pelos quais estas células estardo favorecendo a
regeneracao do tecido lesado em decorréncia de Infarto Agudo do Miocardio (IAM). A
eficdcia do tratamento, bem como seus resultados priticos para os pacientes, sdo de
grande importincia para a sadde publica mundial por representar uma alternativa aos
transplantes de coracdo e aos tratamentos convencionais, pois estas células tém grande
potencial de auto-renovacao e capacidade de diferenciar-se em diferentes células através
da especializacdo ou diferenciacdo, sendo capazes de recompor tecidos danificados.
Como estas células sdo obtidas a partir da medula do préprio paciente, nao ha risco de
rejeicdo e as barreiras éticas sao transpostas (Radovan,2001; Machado, 2005).

Os investimentos em pesquisas bdsicas envolvem muito conhecimento sobre os
processos de desenvolvimento de organismos, incluindo o desenvolvimento celular.
Estas pesquisas buscam entender, em detalhes, os fatores genéticos que regulam a
diferenciacdo celular tanto das células-tronco embriondrias quanto das somadticas.
(National Institutes of Health, 2001).

A dificuldade dos pesquisadores é que determinadas experiéncias ndo resultam em
dados concretos. Um desses casos € o tratamento de pessoas com faléncia hepatica,
testado pela FIOCRUZ / Bahia em 10 pacientes que tiveram cirrose ou hepatite C. A

injecdo de células-tronco retiradas da medula 6ssea na artéria hepdtica ndo gerou
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expressiva melhora, mas também nao provocou efeito colateral, trés meses apds o
procedimento. Falta conhecimento para explicar quais fatores provocaram alteragdes no
organismo e de que modo. Este estudo ressaltou que as terapias com células-tronco
podem representar o fim da fila para transplante hepatico (Braga, 2005).

O Hospital Pr6-Cardiaco, no Rio de Janeiro, foi a primeira instituicdo do mundo a
tratar insufici€éncia cardiaca com células-tronco de medula 6ssea. A pesquisa teve inicio
com pacientes com doenca coronariana avangada, os quais ja tinham sido submetidos a
cirurgia cardiaca e tomavam altas doses de remédios. A injecdo de células-tronco no
coracdo gerou uma melhora significativa: os pacientes passaram a gastar mais energia e
a consumir mais oxigénio. A isquemia foi reduzida de 15% para 4,5%. Os doentes que
sequer conseguiam concluir uma refeicdo sem parar para descansar e precisavam de
ajuda até para tomar banho voltaram a ser independentes. A melhora, portanto, é
concreta, apesar de ndo se saber que mecanismo levou a recuperagdo, o que nao pode
ser atribuido ao efeito placebo por durar mais de quatro anos (Braga, 2005).

As células-tronco somdticas, empregadas nas pesquisas e nas novas terapias, tém
se apresentado como potentes regeneradoras e, estando presentes no organismo do
proprio paciente, estdo livres de questionamentos éticos e religiosos, além de serem
obtidas de modo relativamente simples (Soares, 2005).

A terapia baseada nas células-tronco, apesar de ainda ndo ser considerada segura e
eficaz, apresenta vantagens sobre os transplantes, pois representa uma alternativa para
pacientes que aguardam na fila de transplantes de 6rgaos. Como utiliza células presentes
no organismo do préprio paciente, o risco de rejei¢cao deixa de ser um obstiaculo para a
utilizagcdo destas células. Além disso, os gastos do governo com consultas, internagdes,
medicamentos e procedimentos através do Sistema Unico de Satdde (SUS) seriam

diminuidos a partir do estabelecimento desta terapia celular, o que desperta o interesse
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governamental em estimular as pesquisas na drea. Quanto aos tratamentos que utilizam
medicamentos, incluindo imunosupressores em casos de transplantes de 6rgados, para
viabilizar melhoras nos quadros clinicos, a terapia com células-tronco poderia substitui-
los, eliminando a necessidade de utilizacdo de medicamentos pelos pacientes (Braga,

2005).
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Capitulo 1
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1.1- Historico das Células-Tronco

Em meados de 1800, os cientistas perceberam que as células eram a unidade
béasica de formacdo do corpo e que poderiam originar outras células. Este pensamento
foi seguido no inicio de 1900, quando entenderam que havia células responsdveis pela
formacdo de células sangiiineas, as quais receberam o nome de células-tronco (Bonfim,
2005).

Na década de 1950, na Franca, os pesquisadores foram levados a se perguntar
sobre as possibilidades de transplantes. Muitas tentativas foram feitas, mas ndo foram
bem-sucedidas até 1958, quando o Dr Jean Dausset descobriu os antigenos HLA'. O
sistema HLA é importante na compatibilidade do doador e dos receptores de tipos
sangiiineos.

Com a descoberta do sistema HLA, mais pesquisas foram feitas sobre a medula
6ssea vermelha. Em 1968, ocorreu o primeiro transplante de medula bem-sucedido,
feito entre dois irmdos. Os pesquisadores puderam, entdo, descobrir mais sobre o
sistema HLA: uma crianca herda trés antigenos (HLA-A, HLA-B e HLA-DR) de cada
um de seus pais. O total de seis antigenos precisa ser compativel para prevenir uma
resposta imune séria, chamada Doenca do Enxerto Versus Hospedeiro.

Ainda na década de 1960, teratocarcinomas” foram originados a partir de células
germinativas embriondrias em camundongos, fazendo com que células embriondrias de
carcinoma (EC) fossem identificadas como um tipo de célula-tronco. Desde esta época
j& se sabia que organismos adultos t€ém capacidade de auto-regenerar determinados

tecidos, como pele e sangue.

' Antigenos de Histocompatibilidade Leucocitaria.
* Tumores malignos.
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Na década de 1970, células EC injetadas em blastocistos de um camundongo
originaram outros camundongos e as células EC passaram a ser exploradas como
modelos de desenvolvimento de embrides de camundongos.

Em 1981, células-tronco embriondrias (ES) de camundongo foram derivadas do
interior da massa celular dos blastocistos e cresceram in vitro. Ao serem injetadas em
camundongos, estas células formaram teratomas’. Neste mesmo ano, a técnica para
imortalizar as células-tronco embriondrias derivadas da massa celular de blastocistos de
embrides de camundongos foi descrita (Santos et al, 2004).

A utilizagdo de sangue do corddo umbilical surgiu discretamente em 1988, quando
um menino acometido por Anemia de Fanconi foi tratado com o primeiro transplante de
sangue do corddo umbilical.

No periodo de 1984 a 1988, foram desenvolvidas as células pluripotentes
clondveis, as chamadas células de carcinomas embriondrios (EC), as quais se

diferenciam em neurdnios e em outras células ao serem expostas a dcido retindico.

Massa Celular MCI cultivada sobre

el Blamtocin Interna (MCI) camada de fibroblastos
Dissociaca v
¢E0 o ~ o
mesoderma - celular d@w @ ®
Indugao
endoderma L
i 2 & e
e & il T
ectoderma cultura e < 3 Ta
P .
/ Células-tronco

embrionarias
teratomas

Figura 2: Inducdo de teratoma em camundongo.

Fonte: http://www.geron.com/showpage.asp?code=prodst

3 Tumores benignos.
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No ano seguinte, uma linhagem clonada de células de carcinomas embriondrios
humanos foi derivada e originou tecidos dos trés folhetos germinativos primarios*. Sua
capacidade de replicacdo e de diferenciagdo eram, no entanto, limitadas.

O primeiro transplante de pessoas que ndo eram parentes ocorreu em 1993, na
Universidade de Duke e em 1994 blastocistos humanos tiveram sua massa interna
mantida em cultura, onde foi possivel observar células ES formando-se no centro e

conservando sua morfologia original.

Figura 3: Foto de blastocisto

Fonte:
http://www.quadrante.com.br/pages/especiais03
1005.asp?id=168&categoria=Etica_Bioetica

Posteriormente nos anos 1995-96 células ES primdrias ndo humanas foram
mantidas in vitro a partir do interior da massa celular de macacos. Estas células sao
pluripotentes e normalmente se diferenciam nos trés folhetos germinativos.

Somente em 1998 James Thomson da Universidade de Wisconsin-Madison isolou
células-tronco pluripotentes do interior da massa celular de blastocistos humanos
normais pela primeira vez e elas cresceram em cultura, sendo estabilizadas (National
Institutes of Health, 2001).

As células germinativas (EG) foram também derivadas e cresceram in vivo. O
primeiro relato da pluripoténcia’ das células-tronco adultas data deste mesmo ano,
quando cientistas italianos estudaram a regeneracdo de musculo esquelético por células

derivadas de medula. (Santos et al, 2004).

4 Endoderma, Mesoderma e Ectoderma.
> Capacidade de se diferenciar em outro tecido que ndo seja o seu de origem.
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Em janeiro de 1999, Angelo Vescovi e sua equipe publicaram um trabalho no qual
se demonstrou que as células-tronco neurais de camundongos adultos podem restaurar
as células hematopoiéticas na medula 6ssea de camundongos que a tiveram destruida
por irradiacdo. Este trabalho mostrou que uma célula-tronco adulta derivada de um
tecido reconhecido por seu alto grau de diferenciacio e limitada capacidade
proliferativa é capaz de seguir um modelo de diferenciacdo diferente se colocada em
ambiente adequado. Além disso, provou que as células-tronco adultas ndo estdo
limitadas no seu potencial de diferenciacdo pela sua origem embriondria (Santos et al,
2004).

Outra descoberta feita por cientistas suecos em 1999 foi a manipulacdo de células
de um rato para originar pela primeira vez células especializadas, processo conhecido
como diferenciacdo (Santos et al, 2004).

Em 2000, os cientistas derivaram células ES humanas do interior da massa celular
de blastocistos. Elas proliferaram in vitro por um tempo longo, formando os trés
folhetos germinativos e teratomas quando foram injetadas em camundongos
imunodeficientes.

Em 2001, as linhagens de células ES humanas foram divididas e novas linhagens
foram derivadas, fazendo com que mais grupos de pesquisa focassem suas aten¢des na
diferenciacdo das células in vitro. Surgiram muitos métodos focados na feitura de
tecidos humanos para transplante.

Atualmente, ha aproximadamente 500 transplantes de sangue de corddo umbilical
todo ano. No entanto, os cientistas ainda buscam entender os mecanismos de
diferenciacdo celular (especializacdo) para que sejam desenvolvidas terapias baseadas
em células-tronco. A grande tonica destas pesquisas tem sido as terapias celulares para

doencas neuroldgicas e cardiacas (Mota et al, 2005).
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1.2- Células-tronco

Células-tronco sdo células ndo-especializadas do embrido, do feto ou do adulto
que, sob certas condi¢cdes, tém a habilidade de reproduzir-se por longos periodos, ou,
como no caso das células-tronco adultas, durante a vida do organismo (National

Institutes of Health, 2001).

Figura 4-Células-tronco de camundongo (em verde)

Fonte: http://www.museudavida.fiocruz.br/publique/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?sid=9&infoid=783

Estas células tém capacidade de se auto-renovar e de originar tecidos do corpo
através da diferenciacdo celular, que ¢ fundamental para o desenvolvimento do
organismo (National Institutes of Health, 2001).

Esta capacidade de proliferacdo e a habilidade de especializacdo destas células
fazem delas dnicas, pois elas se mantém indiferenciadas até que o organismo sinalize,
através de fatores quimicos, especialmente quimiocinas — responsaveis pelo tropismo —
e citocinas®, a necessidade de especializacdo, podendo dar origem a multiplas células

especializadas.

® Sinalizadores celulares expostos predominantemente quando ocorre morte celular
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Células difesenciadas
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Figura 5: As células-tronco embriondrias sdo denominadas pluripotentes, porque
podem proliferar indefinidamente in vitro sem se diferenciar, mas se diferenciam se
forem alteradas as condi¢des de cultivo.

Fonte: http://www.educacaopublica.rj.gov.br/biblioteca/biologia/biol0c.htm

Para desempenhar a dupla tarefa de se auto-renovar e produzir células
diferenciadas, as células-tronco podem seguir dois modelos bésicos de divisdo celular:

e Deterministico — divisdo da célula-tronco gera invariavelmente uma nova
célula-tronco e uma célula que ird se diferenciar.

e Aleatério ou estocdstico — algumas células-tronco geram apenas novas
células-tronco ao se dividirem, enquanto outras geram apenas células com potencial

para sofrer diferenciacdo (Santos et al, 2004).

(A)
ES Diferonciada
=]
=l
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& i - Figura 6: A divisdo das células-tronco
_< B embriondrias segue dois modelos: o
£s Oiferenciada deterministico (A), que gera sempre uma
- v célula-tronco e uma célula diferenciada, e o
e aleatério (B), em que podem ser geradas
= A diversas combinagdes de células.
http://www.educacaopublica.rj.gov.br/biblioteca/biologia/bi
= " Sk 010c.htm
Kﬂihmndm
i -
ES Diferenciadas
-
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Outra caracteristica das células-tronco € a plasticidade, ou seja, a capacidade que
elas tém de migrar de um tecido do organismo para outro e, entdo, se diferenciar
(National Institutes of Health, 2001).

As células-tronco sdo divididas em embriondrias - as quais se classificam em
totipotentes, pluripotentes e multipotentes - e somdticas ou adultas - as quais se
classificam em unipotentes (Bonfim,2005).

A diferenca entre as células-tronco somdticas e embriondrias é que as
embriondrias existem apenas nos primeiros dias de forma¢ao do embrido, sendo capazes
de originar todos os tecidos e 6rgdos humanos por ndo apresentarem qualquer
especializacdo e as somdticas s@o obtidas a partir do organismo desenvolvido, sendo
capazes de originar somente alguns tipos teciduais por apresentarem certo grau de
especializagdo (Machado, 2005).

A utilizacdo de células-tronco somaticas ja ¢ comum nos casos de leucemia, por
exemplo, e seu emprego em novas terapias vem sendo amplamente estudado a fim de
que possam ser usadas no tratamento do maior nimero de doencas, especialmente nas
doencas cardiacas (Mota et al, 2005).

As células embriondrias, no entanto, sdo ainda objetos de pesquisa, pois ndo se
detém os meios de diferenciacio e proliferacdo das mesmas. Estudos mostram que estas
células podem gerar tumores se implantadas no organismo, pois ainda nao ha controle
sobre sua proliferacdo (Mota et al, 2005).

Estdo sendo pesquisadas, também, maneiras mais eficazes de obter células-tronco,
bem como métodos melhores de identificacdo das embriondrias e de seu potencial de
desenvolvimento e formas de controlar a diferenciacdo e o crescimento das células-
tronco dentro do organismo. Por isso, as vantagens das células-tronco embriondrias em

relacdo as somdticas sdo questiondveis (Scientific American, 2005).

21



E fundamental que as células-tronco sejam compativeis ao organismo do receptor
para que ndo sofram reconhecimento antigénico pelo organismo hospedeiro. Quanto a
possivel rejeicdo que elas podem ocasionar, as pesquisas buscam saber se o sistema
imune ataca estas células ou as diferenciadas a partir delas (Scientific American, 2005).

Ao serem extraidas do organismo, estas células sdo manuseadas em laboratério
para que sejam isoladas somente as células desejadas, ou seja, estas células sdo retiradas
do organismo, sdo purificadas e recebem fatores de crescimento para que possam
proliferar-se, migrar, diferenciar-se e sobreviver no organismo hospedeiro (Machado,
2005).

No Brasil, somente pesquisas com células-tronco adultas podiam ser realizadas até
dois de marco de dois mil e cinco. Com a aprovagdo da Lei de Biosseguranga, estdo
autorizados também os estudos com células-tronco embriondrias, porém com algumas

restricoes (Ver Anexo I) (Radis, 2005).

1.2.1- Células-tronco embrionarias

As células-tronco embriondrias (ES) sdo retiradas do embrido’ ou do tecido fetal,
as quais se multiplicam rapidamente e t€ém capacidade de gerar qualquer um dos tipos
celulares presentes no organismo (Bonfim, 2005).

Estas células possuem maior capacidade de proliferacdo em relagdo as somadticas,
podendo gerar mais tipos celulares. No entanto, podem formar teratomas, o que dificulta

seu emprego em terapias (Scientific American, 2005).

7 Até o terceiro més de gestacdo recebe o nome de embrido.
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Figura 7: Obten¢do de células embriondrias para fins terapéuticos.

Fonte: http://www.aggio.jor.br/jornal28/celulas_tronco.htm

O cultivo de células-tronco embriondrias consiste na remog¢ao da massa interna de
um blastocisto criado em laboratério®, a qual é posteriormente colocada numa placa
com células nutrizes, as quais se liga. Em alguns dias, novas células crescem a partir
desta massa, formando colonias. No entanto, para que recebam a classificacdo de
células-tronco embriondrias, estas novas células deverdo apresentar determinados
marcadores moleculares e passarem por vérias geracdes de divisao celular
demonstrando sua estabilidade, tornando-se, entdo, uma linhagem imortalizada de
células-tronco embrionarias (Scientific American, 2005).

As células-tronco totipotentes podem formar todos os tecidos do organismo,
inclusive a placenta. S3o formadas nas primeiras 72 horas apds a fecundagdo e ndo
apresentam qualquer sinal de diferenciagdo em tecido especifico. Cada uma destas
células pode gerar um novo embrido, o que caracteriza a formagdo de gémeos
univitelinos (Bonfim, 2005).

As células-tronco pluripotentes se formam do 5° ao 7° dia do desenvolvimento

embriondrio, quando o zigoto ainda nio aderiu a parede uterina. Sdo células formadoras

8 Geralmente sobras de FIV
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da camada interna dos embrides e ja perderam a capacidade de gerar novos embrides
individualmente (Bonfim, 2005).

As células-tronco multipotentes sdao obtidas quando o blastocisto ja esta
implantado na parede uterina, isto é, no periodo de formagdo dos trés folhetos
embriondrios: ectoderma, que origina pele e cérebro; mesoderma, que origina os 6rgaos
internos e endoderma, que origina os musculos (Bonfim, 2005).

Ainda ndo se tem controle sobre a proliferacdo e a diferenciacdo destas células, o
que distancia sua aplicacdo clinica. Além disso, estas células enfrentam problemas
éticos, como coleta de tecido fetal e destruicio de embrides; religiosos, como a
manipulacdo génica de embrides e tecnologicos no campo da biologia para superar a
questdo da compatibilidade (Santos et al, 2004).

A descoberta de que eram fraudes os alardeados avancos obtidos pela equipe do
sul-coreano Woo-Suk Hwang nas pesquisas com células-tronco embriondrias obrigou a
sociedade e os préoprios pesquisadores a reverem as conquistas atingidas na area (Radis,

2006).

1.2.2- Células-tronco somaticas

As chamadas células-tronco sométicas sdo células ndo diferenciadas encontradas
em tecido adulto, como o sangue, por exemplo. Podem renovar-se e gerar a célula
especializada do tecido de onde se originam e aparentam poder se desenvolver em um
tecido que ndo € o seu de origem (National Institutes of Health, 2001).

Esta capacidade denomina-se plasticidade e pode ocorrer através de dois

Pprocessos:
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e Transdiferenciacio — células de uma linhagem que se diferenciam em outra
linhagem;

e Fusdo celular — duas células de diferentes linhagens se fundem e originam
uma célula meio a meio (National Institutes of Health, 2001).

Estas células sdo maduras, com multiplicacdo mais lenta e sdo responsdveis, por
exemplo, pela manutenciao dos niveis de elementos no sangue. Isto €, funcionam como
mecanismo de reposicao celular e manutencio da integridade dos tecidos, regulado pelo
processo de proliferacdo e diferenciacao celular. Elas originam um tnico tipo de tecido,

sendo classificadas como unipotentes (Scientific American, 2005).
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Figura 8: Células hematopoiéticas (que no organismo formam os diversos tipos
de células sangiiineas) podem transformar-se em células-tronco que dao origem a uma
grande variedade de tecidos adultos.

Fonte: http://www.quadrante.com.br/pages/especiais031005.asp?id=168&categoria=Etica_Bioetica
Supde-se que as células-tronco sométicas permanecam quiescentes’ em seu nicho

celular até serem ativadas para efetuar a reposi¢do de células utilizadas pelo organismo

? Indiferenciadas.
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ao longo da vida através da liberacdo no sangue circulante de células progenitoras, as
quais seriam mobilizadas para os locais onde se fizerem necessarias. Esta mobilizacao
seria feita por substancias liberadas no local da lesdo. Segundo a literatura, a origem
destas células no tecido adulto € desconhecida (Aradjo et al, 2005).

Estas células ja ndo enfrentam imposicdes éticas e religiosas, mas apresentam
algumas dificuldades tecnoldgicas, como o controle da proliferacido e da diferenciacgao.
Além disso, o risco de rejeicdo e a necessidade de bancos de tecidos deixam de ser

obstaculos (Mota et al, 2005).

1.3- Células-tronco e tecido muscular cardiaco

As pesquisas com células-tronco somdticas - extraidas do sangue do corddo
umbilical e da medula éssea - iniciaram-se hd mais de uma década, quando se descobriu
que o carater indiferenciado destas células potencializava a margem de manipulagdo por
parte do cientista, o qual poderia, através de meios técnicos adequados, transforma-las
ou diferencid-las em células especificas, possibilitando a regeneracdo de tecidos e
orgaos (Gallian, 2005).

Desde entdo, as células-tronco tém sido amplamente estudadas a fim de que
possam ser empregadas em novas terapias. A grande expectativa é que elas possam
regenerar estes tecidos trazendo qualidade de vida a pacientes acometidos por diversas
doencas (Mota et al, 2005).

No Brasil, estas pesquisas se voltam, atualmente, para as doencgas cardiacas e
neuroldgicas. Ja € possivel afirmar que as células-tronco adultas empregadas nas
terapias ndo refazem o tecido, apenas revascularizam o mesmo, criando mecanismos

alternativos para nutricdo do Orgdo lesado e, conseqiientemente, melhorando sua
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funcionalidade. Esta descoberta elimina a divida que existia acerca do real potencial
destas células, isto €, atualmente se sabe que elas revascularizam e nao refazem o
tecido, como outrora se supunha (National Institutes of Health, 2001).

As células-tronco utilizadas na terapia sdo do proprio paciente, o que elimina o
risco de rejei¢do. Estas células sdo retiradas da medula éssea vermelha, passam por
manipulacdo em laboratério para serem purificadas e sdo, entdo, injetadas diretamente

na artéria corondria por meio de um cateter.

Figura 9: Célula-tronco (em destaque) da medula éssea humana.

Fonte: http://www.quadrante.com.br/pages/especiais031005.asp?id=168&categoria=Etica_Bioetica

Em caso de Infarto Agudo do Miocardio (IAM), a regido infartada do tecido
muscular cardiaco sofre fibrose '°, comprometendo a funcionalidade do coracdo e
diminuindo a qualidade de vida do paciente (Pesaro et al, 2004).

Ap6s o transplante, as células-tronco migram para a regido lesada por tropismo e
pela sinalizacdo de fatores bioquimicos liberados pelas células mortas, iniciando o
processo de diferenciacdo em tecido muscular cardiaco e gerando novos vasos (National

Institutes of Health, 2001).

120 tecido lesado é substituido por tecido fibroso e perde sua funcio.
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Em estudos realizados pelo Instituto do Coracdo (InCor), a melhora dos pacientes
que sofreram infarto e recuperaram sua qualidade de vida sinaliza para a capacidade
destas células de reparar os danos causados pelo IAM (Scientific American, 2005).

Portanto, a terapia regenerativa a partir das células-tronco somadticas estd cada vez
mais proxima de ser estabelecida como alternativa aos tratamentos convencionais € aos
transplantes, sendo de grande importancia para a saide publica e para a evolucido dos
conhecimentos cientificos na drea, embora ainda haja muito a ser estudado e esclarecido

(Machado, 2005).
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2.1- Coracao e Sistema Circulatorio

Em mamiferos, o sistema circulatério € composto por dois circuitos de sangue
(oxigenado e desoxigenado) completamente separados e serve para transportar e
distribuir substancias essenciais para os tecidos, assim como para remover os produtos
provenientes do metabolismo (Gewandsznajder, 2001).

Além disso, este sistema participa da regulacdo homeostitica do organismo,
contribuindo para o controle da temperatura, para a comunica¢do humoral através dos
tecidos e para ajustar o suprimento de oxigénio e nutrientes em diferentes situacdes
fisiol6gicas (Gewandsznajder, 2001).

O sistema cardiovascular que realiza essas tarefas € constituido por uma bomba
(coracdo), uma série de vasos de distribui¢do e de coleta e por uma extensa rede de finos
vasos que permite trocas rapidas entre os tecidos e os canais vasculares

(Gewandsznajder, 2001).

Coragao
| Capilares

Figura 10 : Esquema do sistema circulatdrio.

Fonte: www.soscorpo.com.br/portuga.htm
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O coragdo consiste em quatro camaras: atrio e ventriculo esquerdo, que sio parte
da circulacdo sistémica, e atrio e ventriculo direito, que fazem parte da circulacdo
pulmonar (Gewandsznajder, 2001).

Na circulagdo pulmonar, o sangue venoso flui do étrio direito para o ventriculo
direito, que bombeia o sangue para a artéria pulmonar, para as artérias menores e para
os capilares pulmonares. Aqui, a liberacdo do di6xido de carbono e a captagdo do
oxigénio pela difusdo entre o sangue e o gés alveolar. Desse ponto, o sangue oxigenado
entra nas veias pulmonares, retornando ao atrio esquerdo e dai ao ventriculo esquerdo
(Gewandsznajder, 2001).

Na circulagdo sistémica, o sangue arterial proveniente do ventriculo esquerdo é
bombeado para a aorta, segue para um sistema de artérias de distribuicao, terminando
nos diversos 6rgaos da circulacdo sistémica (Gewandsznajder, 2001).

Em cada 6rgdo, o sangue passa através dos vasos arteriolares cujo calibre pode ser
alterado por controle neural ou metabdlico. As alteracdes do calibre arteriolar podem
regular a pressdo e o fluxo no circuito sistémico e/ ou transferir o sangue de um 6rgao
para o outro. As arteriolas drenam o sangue para os capilares onde o oxigénio e outros
metabdlitos fluem através das paredes capilares para o espaco extracelular. Produtos do
metabolismo celular, por outro lado, passam para o fluido extracelular e, entdo, para o
sangue (Gewandsznajder, 2001).

O sangue, neste momento venoso, entra nas vénulas e corre em direcdo as veias,
que funcionam como condutos e como um reservatério de volume. As grandes veias se
unem para formar as duas veias cavas, de onde o sangue chega ao dtrio direito

(Gewandsznajder, 2001).
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2.2- Doencas cardiacas mais comuns

Segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS, 2004), 17,5 milhdes de pessoas
morrem por ano devido a doengas cardiovasculares. Em 2030, este nimero chegard a
24,2 milhdes. No Brasil, as doengas cardiovasculares continuam sendo a primeira causa
de morte, sendo responsdveis por 32,1% dos 6bitos. No Sul, a taxa de ébitos por
doencas cardiovasculares € de 34,9%; no Sudeste, é de 33,5%; no Centro-Oeste, é de
30,2%; no Nordeste, ¢ de 29,8% e no Norte € de 23,9%. Além disso, doencas
cardiovasculares sdo a terceira maior causa de interna¢des no pais (Pesaro et al, 2004).

As doencas mais freqiientes e que incapacitam grande parte de mao-de-obra,
gerando gastos governamentais, sao as que recebem a maior atencao dos pesquisadores,
representando o motor das pesquisas com células-tronco. Para doencas como Isquemia
Cronica, Doenga de Chagas, Cardiomiopatia Dilatada'' e Infarto Agudo do Miocérdio,
as pesquisas com células-tronco sao uma esperanga.

Os efeitos da insufici€ncia cardiaca sdo causados pela morte das células do muisculo
cardiaco, os cardiomidcitos, que pode ser resultado de hipertensdao ou insuficiéncia
cronica no suprimento de sangue para o musculo cardiaco causada por IAM. Apesar dos
avangos nos procedimentos cirdrgicos, da terapia com drogas e do transplante de
orgados, mais da metade dos pacientes com insufici€éncia cardiaca morre dentro de cinco
anos apos o diagndstico. Os pesquisadores estdo explorando a substituicao das células
mortas para que o musculo cardiaco recupere sua capacidade contrétil (National

Institutes of Health, 2001).

11 . . N . . ~ . e
Doenca que compromete o musculo cardiaco e leva a progressiva deterioragdo da capacidade contrétil.
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2.3- Infarto agudo do miocardio

Em 2004, o Ministério da Satde registrou 65.482 6bitos em decorréncia de Infarto
Agudo do Miocérdio (IAM), o que mostra sua alta prevaléncia. Além disso, o IAM ¢
responsavel por altas taxas de mortalidade e de morbidade, tornando seu estudo bastante
relevante (Pesaro et al, 2004).

O IAM ocorre em fun¢do da morte dos cardiomidcitos, causada por isquemia

prolongada 2, a qual pode ser ocasionada por placas de ateroma'” (Pesaro et al, 2004).

Figura 11: Placas de Ateroma

Fonte: www.unifesp.br/dmed/cardio/ch/cardio.htm

Os exames para deteccdo de placas de ateroma, as quais podem ocasionar o
infarto, sdo cada vez mais precisos e menos invasivos. Um dos aparelhos mais
utilizados para este fim € o Vein Viewer, que emite luz infravermelha para iluminar e
localizar os vasos subcutianeos. Com este aparelho € possivel verificar a existéncia
dessas placas nos vasos, independentemente de idade, composicdo e compleicao fisica
do corpo ou tom de pele, facilitando também o exame de sangue e o descobrimento da
veia (Marinho, 2006).

Outra forma de detectar as placas de ateroma é a dosagem no sangue da BNP'*. O

aumento da taxa dessa proteina no sangue indica que ha insufici€éncia cardiaca,

"2 Interrupgio do fluxo sanguineo.
" Placas formadas pela acio inflamatéria dos macréfagos sobre a lipoproteina de baixa densidade (LDL)
que transita pela camada intima do vaso, podendo sofrer oxidac¢do e tornar-se, portanto, um antigeno.
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geralmente caracterizada pela falta de ar. O exame pode ser feito nos principais
laboratérios do pais (Marinho, 2006).

O perigo maior € representado pelas placas moles, as quais sao instdveis e podem
se soltar, obstruindo as artérias e ocasionando um infarto fulminante. Estas placas sdo
responsaveis por dois ter¢cos dos casos de infarto agudo do miocirdio e ndo sdao
detectadas nos exames de rotina, inclusive no cateterismo (Marinho, 2006).

O cateterismo € o procedimento pelo qual o médico faz um corte de dois a trés
centimetros de largura proximo a prega do cotovelo direito ou esquerdo ou da virilha e
seleciona um vaso sangiiineo (veia ou artéria). (Marinho, 2006).

Por esse corte ¢ introduzido o cateter'” que percorre o vaso até chegar ao coragio.
Através dele € injetado um liquido de contraste radiol6gico, a base de iodo, que permite
visualizar os vasos e cavidades do coragdo por meio de um aparelho de raio-X. As
imagens internas do coracdo efou vasos sio registradas com tecnologia digital'®
(Marinho, 2006).

A angiotomografia e a ressonincia magnética também tém contribuido no
diagnéstico de doencas cardiacas. Com a angiotomografia, € possivel verificar a
gravidade da obstrucdo, ou seja, se € leve, moderada ou grave e se a placa € mole ou
dura. Os modernos tomdgrafos computadorizados e com mdaltiplos detectores
determinam a quantidade de cdlcio nas artérias corondrias, que indica aterosclerose '’
(Marinho, 2006).

A ressondncia magnética do coracdo mostra se as obstrucdes estdo causando

algum sofrimento ao musculo cardiaco, além de mostrar o funcionamento do coragdo —

' Peptideo Natriurético tipo B, origindrio do coracio.

15 Sonda de 2,7 milimetros de didmetro e um metro de comprimento.

' Video digital e/ ou cAmara multiformatos lazer que auxiliam na anélise posterior do exame.
' Formagcdo de placas de ateroma que podem obstruir estas artérias.
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o que também pode ser feito pelo ecocardiograma, pouco eficiente em pacientes muito
acima do peso — e a irrigacdo de sangue (Marinho, 2006).

Na prevencdo do infarto € importante dispensar atencdo aos fatores
cardiometabdlicos, tais como altas taxas de LDL (low density lipoprotein — lipoproteina
de baixa densidade); baixas taxas de HDL (high density lipoprotein — lipoproteina de
alta densidade); e a gordura intra-abdominal. A Proteina C-reativa (PCR), fabricada
pelo figado, é usada como marcador de inflamac¢do e quando estd presente no organismo
em taxas altas pode ser considerada um fator de risco de infarto. Na maioria dos casos,
estas taxas sao melhoradas a partir da mudanga de hédbitos (Marinho, 2006).

Novos estudos apontam a gordura intra-abdominal ou visceral como melhor
indicador de infarto, pois o acimulo de gordura na cintura estd associado a reducdo do
HDL, ao aumento do LDL e ao excesso de triglicerideos e de agicar no sangue. O
tecido visceral ndo armazena somente gordura, € um 6rgao enddcrino ativo que libera
substancias para todo o corpo, tendo efeitos sobre o metabolismo e sobre o sistema
cardiovascular (Marinho, 2006).

Para pacientes com ameaca de aterosclerose, existem novas estatinas. Sdo drogas
que abaixam reduzem os niveis de LDL, aumentam o HDL e reduzem a aterosclerose e
a instabilidade das placas moles (Marinho, 2006).

As estatinas'® atuam inibindo a enzima HMG-CoA redutase - a chave para a
regulacio da sintese de colesterol em humanos e essencial na producdo do colesterol no
figado - representando o principal objetivo para estas drogas contemporaneas que
reduzem os niveis de colesterol. Cerca de 30% a 40% do colesterol vém da dieta, o

restante € do figado. Com a inibicdo, hd diminuicdo da producdo de colesterol pelo

'8 Grupo de substancias afins, denominadas lipoproteinas. Sio empregadas em Medicina para tratar os
altos niveis de Colesterol - LDL e VLDL - no sangue.
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figado e aumento de receptores de LDL, permitindo maior elimina¢do deste. Estas
drogas reduzem a chance de infarto e de derrame (Marinho, 2006).

Os indices ideais para evitar o IAM sdo: pressdo arterial em torno de 120/80
mmHg; Indice de Massa Corpérea (IMC)'? entre 18,5Kg e 25 Kg por m?; circunferéncia
da cintura abaixo de 80 cm para mulheres e 90cm para homens; colesterol total até 200
mg/dL; LDL abaixo de 130 mg/dL — novos estudos recomendam indice abaixo de 70
mg/dL; HDL acima de 40 mg/dL e triglicerideos abaixo de 150 mg/dL (Marinho, 2006).

E importante lembrar que a ocorréncia do infarto compromete o funcionamento do
coracdo, causando falta de ar e cansaco no paciente e que as células-tronco somdticas
presentes no tecido muscular cardiaco tém capacidade de reparacdo limitada. Portanto, é

mais seguro estar atento aos fatores de risco para que se tenha qualidade de vida.

" Indice medido a partir da divisdo do peso pelo quadrado da altura do paciente.
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3.1- Utilizacdo de células-tronco em terapias regenerativas

O século XXI estd sendo marcado pela atencdo que a comunidade cientifica
dispensa as pesquisas que visam aprimorar os conhecimentos sobre Biologia Celular, o
que possibilitard a efetuacdo da terapéutica celular regenerativa, cuja base serdo as
células-tronco. A Medicina Regenerativa consiste na retirada de células-tronco do
paciente para que possam ser posteriormente purificadas e devolvidas ao organismo do
mesmo, gerando reparos no tecido lesado e, conseqiientemente, melhoras para a saide
do paciente.

O avancgo das terapias celulares tem sido muito bom. A injecao de células-tronco
obtidas de medula 6ssea nas bordas da drea lesada pela isquemia induziu o reparo da
lesio no miocdrdio e causou melhora funcional. Nos trabalhos experimentais,
demonstrou-se que a melhora funcional estava associada a uma diminui¢do da drea de
fibrose, a formacdo de novos cardiomidcitos e a neovascularizacdo. Recentemente, a
injecdo direta de fatores de crescimento celular’® em coragdes de ratos lesados por
isquemia resultou na recuperagdo da fungdo cardiaca e regeneracdo celular, o que lanca
a idéia de terapias baseadas na injecdo de fatores de estimulacdo e/ ou crescimento
celular. (Santos, 2004).

Os primeiros transplantes de medula 6ssea bem-sucedidos foram realizados na
década de 1970. Para que estes transplantes ocorressem, vdrias pesquisas foram
realizadas e, a partir delas, descobriu-se a possibilidade de utilizar células-tronco
hematopoiéticas no tratamento de outras doencas. Para tal, os cientistas buscaram

compreender melhor o processo de hematopoiese.

% IGF-1 (Fator de Crescimento do tipo Insulina) e HGF (Fator de Crescimento Heptico).
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Sabe-se que o processo de hematopoiese € ordenado e hierarquico. As células-
. .. cl- 21 P
tronco de medula sdo de pelo menos dois tipos: as hematopoiéticas = e as células de

estroma > (Aratjo, 2005).
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Figura 12: Hematopoiese — células-tronco hematopoiéticas (CTH) podem se auto-

renovar ou proliferar-se e diferenciar-se em células especializadas.
Fonte: http://www.comciencia.br/reportagens/celulas/13.shtml
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Segundo Oliveira Lima (2001),

a medula ossea é 6rgdo mais importante do sistema hemolitico-poético e

estd contida no canal medular dos ossos longos, no tecido esponjoso e

areolar das epifises e nos ossos curtos (...) Intervém na formacdo e

libertacdo dos eritrocitos, dos granulocitos e das plaquetas, além de

exercer funcdo hemocaterética e funcoes metabolicas do sistema
reticuloendotelial.

A medula 6ssea pode ser dividida vermelha ou amarela, sendo um O6rgdo

organizado em microambientes — nichos. A medula dssea vermelha é muito

vascularizada e desempenha atividade hematopoiética, a medula amarela, no entanto, é

pouco vascularizada e ndao possui atividade, a ndo ser em circunstancias adversas.

*! Formam todos tipos de células sangiiineas.
** Populagdo mista de células que pode gerar osso, cartilagem, gordura e tecido conjuntivo fibroso.
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As células-tronco hematopoiéticas migram para que possam ocupar os nichos
certos e, assim, sair da medula. Nao ha marcadores especificos para as células-tronco
hematopoiéticas, mas € afirmado que a principal reserva é na medula 6ssea.

Para desenvolver as terapias, os pesquisadores seguem alguns padrdes durante o
periodo de testes, isto é, até que possam estabelecé-las e utiliza-las nas redes publica e
particular. Estes padrdes sdo:

¢ O niimero de pacientes que participam das pesquisas € reduzido;

¢ Os pacientes devem estar com a doenga sob controle;

e As pesquisas sao baseadas em duplo-cego, ou seja, nem os pesquisadores nem 0s
pacientes sabem quem estd sendo tratado com placebo ou com células-tronco;

e H4 um periodo de acompanhamento dos pacientes para que os resultados obtidos
sejam confirmados ou retificados.

Os ensaios clinicos, por sua vez, sdo feitos em trés etapas. A primeira avalia a
seguranca inicial dos experimentos; a segunda verifica a eficicia dos mesmos e a

terceira estabelece a eficidcia comprovada.

3.2- Terapia regenerativa para o tecido muscular cardiaco

As doengas do corag@o sdo as principais causadoras de morbidade e mortalidade,
consumindo bilhdes de ddlares por ano e retirando do mercado de trabalho importante
contingente de individuos em plena fase produtiva.

Ainda hoje a insuficiéncia cardiaca, independentemente de sua causa, continua a
ter progndstico dificultado, apesar dos avangos nestas duas tltimas décadas, tanto no

campo da terapéutica farmacoldgica quanto cirtrgica.
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Dessa forma, a terapéutica celular regenerativa se apresenta como opg¢ao tanto
para o controle quanto para a profilaxia da insuficiéncia cardiaca, principalmente em
pacientes com infarto agudo do miocardio, em que este tipo de procedimento tem sido
acolhido pela comunidade cientifica com entusiasmo por uns e ceticiSmo por outros.

Estudos tém mostrado que determinadas linhagens de células-tronco quando
transplantadas para o miusculo cardiaco sdo capazes de desencadear alteracdes dos
batimentos cardiacos potencialmente fatais. Outros estudos mostraram que células-
tronco embriondrias apresentam alta capacidade oncogénica.

Nao se sabe exatamente como as células-tronco melhoram o coragdo. As
possibilidades levantadas pelos pesquisadores sdo: diferenciacdo das células-tronco em
cardiomidcitos; revascularizacdo - formag¢do de novos vasos sangiiineos; fatores
tréficos™ e inibi¢do de remodelacdo. O grande desafio é manter a funcionalidade do
tecido reparado.

No entanto, os grandes avangos das pesquisas com células-tronco sdo no campo da
cardiologia, pois hé auséncia de resposta imune, permitindo que o transplante de células
seja feito de um individuo para outro, e as pesquisas podem ser expandidas por
apresentarem custo beneficio muito bom.

O fator limitante da capacidade de regeneracdo do organismo € a liberacdao de
poucas células pela medula. Por este motivo, os pesquisadores buscam encontrar uma
forma de fazer com que as células retiradas da medula se proliferem em meio de cultura
e, a partir dai, sejam injetadas no organismo.

Em dezembro de 2001, um experimento pioneiro foi realizado por médicos do
Hospital Pr6-Cardiaco em convénio com a Universidade Federal do Rio de Janeiro

(UFRJ) e o Instituto do Coragdo do Texas. O objetivo dos médicos era testar a

2 . ¢~
3 Provenientes da nutrigdo.
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capacidade das células-tronco de restaurar artérias e recuperar o coracdo de seres
humanos.

A técnica baseou-se no uso de células-tronco retiradas da medula éssea do préprio
paciente. Uma pun¢do de aproximadamente 40 mililitros de medula foi feita com
anestesia local na 4rea da bacia. Do liquido retirado, os pesquisadores selecionaram as
células-tronco, obtendo uma solucdo concentrada desse tipo de célula de
aproximadamente trés mililitros, a qual foi injetada em vérios pontos deficientes do
coracdo através de cateterismo a partir da artéria femoral, na virilha. Todo este
procedimento dura de trés a quatro horas, os voluntérios, porém, ficaram internados por
48 horas. Os pesquisadores acreditam que apenas 24 horas seriam suficientes.

O cateter utilizado tem um sensor na extremidade capaz de indicar as dreas sadias,
mortas ou doentes - isquémicas - do coragdo, um tipo de procedimento que estd sendo
testado pela equipe do Texas Heart Institute, coordenada pelo médico brasileiro
Emerson Perim.

Segundo os médicos, dos quatro pacientes, dois conseguiram recuperacio de
100%; um teve melhora de 60% e apenas um deles ndo obteve resultado significativo.
Na préxima etapa do experimento, os pesquisadores pretendem testar este método em
pacientes menos graves.

Segundo Radovan Borojevic, professor de Histologia da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRIJ) e responsdvel por vérias pesquisas com células-tronco, uma
hipétese razodvel é que a capacidade de regeneracdo deve ser maior em pacientes com
grandes dreas do coracdo ainda vivas.

De acordo com os cientistas, € a primeira vez no mundo em que uma equipe
comprova a eficdcia de células-tronco adultas na reconstituicdo dos tecidos cardiacos.

Pesquisas semelhantes estio em curso em Hong Kong e Washington, mas a pesquisa
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dos brasileiros foi a primeira a constatar melhoria da fun¢do cardiaca em imagens feitas
por um aparelho de mapeamento elétrico e mecanico do coracao.

Segundo Emerson Perim, o equipamento utilizado para o implante e avaliacdo dos
resultados oferece uma imagem tridimensional do coragdo. Na experiéncia da equipe de
Perim, optou-se por injetar as células-tronco apenas nas dreas doentes. Foram dadas, no
mesmo procedimento, quinze injecdes de 0,2 mililitro cada nas regides onde a
circulacdo era insuficiente. Exames posteriores mostraram que as células-tronco
induziram a formagao de novos vasos sangiiineos.

Estima-se que sejam necessdrios ainda mais dois anos de estudo para que a técnica
esteja disponivel no mercado.

Os experimentos realizados pela equipe do pesquisador Radovan Borojevic
visavam a obten¢do das substancias corretas para estimular as células-tronco da medula
Ossea a se transformar em cardiomidcitos, ja que uma das dificuldades é encontrar um
bom meio de cultura, posto que atualmente sdo usadas células de feto bovino para
estimular a proliferacdo das células humanas, procedimento que ndo assegura que as
células obtidas serdo 100% livres do risco de transmissao de qualquer doenca.

Todavia, as promessas da técnica sdo significativas: trata-se da primeira terapia
para uma complica¢do potencialmente mortal e ndo ha risco de rejei¢do, uma vez que as
células sdo do préprio paciente.

Ainda ndo se conseguiu reverter o quadro de fibrose em casos de IAM, mas ha
melhora significativa do quadro clinico do paciente a partir da revasculariza¢ao ocorrida

apos a injecdo de células-tronco hematopoiéticas.

(¢S

O processo de regeneracdo ocorre no tecido muscular cardiaco, mas nao
suficiente para levar a cura. A taxa de proliferacio de mioblastos e cardiomidcitos €

detectada em casos de IAM nas bordas das lesdes, nao sendo suficiente para reverter
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todo o dano tecidual causado pela isquemia, o que gera grandes dreas de fibrose (Santos
et al, 2004).

Estas pesquisas estdo evidenciando que as células-tronco somdticas e embriondrias
podem ser capazes de repor células de tecido muscular lesado e estabelecer novos vasos
sangiiineos para supri-lo. Por isso, pesquisadores estdo trabalhando intensamente com a
utilizacdo de células-tronco para substituir as células lesadas do coracdo e,
conseqiientemente, restaurar a fungcao cardiaca (National Institutes of Health, 2001).

A base do conhecimento sobre como as células-tronco sio induzidas a diferenciacao
em células especializadas estd sendo construida. Uma célula importante a ser
desenvolvida € o cardiomidcito — célula muscular cardiaca que se contrai para ejetar o
sangue do ventriculo. Dois outros tipos celulares importantes para o funcionamento
apropriado do coracdo sdo as células endoteliais vasculares, que formam a camada
interna dos novos vasos sangiiineos e as células do musculo liso, que formam a parede
dos vasos sangiiineos. O cora¢do tem uma demanda grande de fluxo de sangue e estas
células especializadas sdo importantes para desenvolver novas artérias que tragam
nutrientes e oxigénio para os cardiomidcitos apds a lesdo do tecido cardiaco. A
capacidade potencial das células-tronco embriondrias e adultas de se diferenciar nestes
tipos celulares no coracdo lesado estd sendo explorada como parte de uma estratégia
para restaurar a funcdo cardiaca para pessoas quem sofreram IAM. Estas pesquisas
sugerem que células cardiacas lesadas podem sair do estado quiescente para o estado
ativo de divisao celular, o que ndo € diferente da habilidade de vérias outras células que
sofrem divisdo apds lesdes. Ainda ndo ha evidéncias de que ha células-tronco no
coracdo que podem proliferar-se e diferenciar-se (National Institutes of Health, 2001).

Os pesquisadores ja sabem que sob condicdes especificas de crescimento em meios

de cultura em laboratério, células-tronco podem se diferenciar em novos cardiomidcitos
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e células endoteliais vasculares. H4 interesse em explorar esta habilidade de prover
substituicdo de tecido no coracdo lesado, a qual tem imensas vantagens sobre o
transplante de coragdo, particularmente do ponto de vista da caréncia de doadores
compativeis (National Institutes of Health, 2001).

Em investigacdo laboratorial, os pesquisadores geralmente usam células de
camundongo ou modelos de rato com IAM para estudar novas terapias. Para causar um
IAM ao camundongo ou rato, faz-se a interrup¢ao do fluxo sangiiineo do vaso que supre
o musculo cardiaco, suprimindo o abastecimento de oxigénio e de nutrientes para os
cardiomiécitos. Durante o ano 2000, pesquisadores que utilizaram estes modelos
obtiveram resultados-chave que estimularam o interesse em utilizar células-tronco
somadticas para reparacdo do tecido muscular lesado em modelos animais de IAM e
outras doengas cardiacas (National Institutes of Health, 2001).

Recentemente, Orlic e sua equipe reportaram uma aplicacdo experimental de
células-tronco hematopoiéticas para regeneracdo do tecido cardiaco. Neste estudo, o
IAM foi induzido em um camundongo através da amarracdo da artéria corondria.
Através da identificacdo de marcadores de superficie celular, os pesquisadores isolaram
um grupo seleto de células adultas primitivas de medula vermelha com alta capacidade
de diferenciar-se em diversos tipos celulares, as quais foram injetadas na parede do
musculo lesado, promovendo a formagdo de novos cardiomidcitos, endotélio vascular e
células do musculo liso e gerando, assim, novo tecido muscular cardiaco, incluindo
artérias corondrias e capilares. O novo miocardio formado ocupou 68% da porcdo
lesada do tecido nove dias apds o transplante de células de medula vermelha,
substituindo o miocdrdio lesado por tecido vivo e funcional. Os pesquisadores
supuseram que o camundongo que recebeu o transplante de células sobreviveu com

maiores chances que se nao tivesse recebido as células-tronco. As experiéncias que se
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seguiram estdo sendo conduzidas para analisar o periodo pds-transplante a fim de
determinar os efeitos em longo prazo desta terapia. A reparagdo parcial do tecido
muscular cardiaco lesado sugere que as células-tronco hematopoiéticas transplantadas
ao camundongo responderam a sinais do ambiente préximo ao miocardio lesado. As
células migraram para a regido lesada do tecido, onde se multiplicaram e se
especializaram em células semelhantes a cardiomidcitos (National Institutes of Health,

2001).

Coronary arfesy
figated inducing
an infarct

Infarct

Figura: Induc¢do de infarto através de interrupcao de fluxo de sangue da artéria corondria

de camundongo.
Fonte: National Institutes of Health

Outro estudo, feito por Jackson e equipe, demonstrou que o tecido cardiaco pode ser
regenerado no modelo de rato com [IAM através da introducdo de células-tronco de
medula vermelha do préprio rato. Neste modelo, os pesquisadores purificaram uma
populacdo de células-tronco hematopoiéticas geneticamente modificadas de outro rato,

as quais foram transplantadas no rato infartado aproximadamente dez semanas apds o
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IAM através da artéria corondria descendente esquerda. Apds duas a quatro semanas da
inducdo de infarto, o rato tinha apenas 26% de chances de sobrevivéncia. Como no
estudo de Orlic et al, a andlise da regidao ao redor do tecido lesado do rato mostrou a
presenca de variagdes dos cardiomidcitos e de células endoteliais do doador. Assim, as
células-tronco hematopoiéticas transplantadas na medula responderam aos sinais do
coracdo lesado, migraram para a borda da regido lesada e diferenciaram-se em
diferentes células que o tecido precisava para a reparacdo cardiaca. Este estudo sugere
que células-tronco hematopoiéticas do rato podem migrar para o coragdo através de
transplante de células de medula assim como na injecdo direta de células no muisculo
cardiaco, representando uma outra possibilidade de estratégia terap€utica para

regeneracao do tecido muscular cardiaco infartado (National Institutes of Health, 2001).

Huraan adult bane raquose
stern cells are injected info
the tab vasculohue of o ral.

Mouse adult sfem cells are
injected into the muscle of
he ged feft vemricutar
waoll of the mouse heor

The stem cells inducs new bicod vesset
Adult stern celis formation in the damaged heart muscle

Gnd profs 1 of existing yasea

Stem celis help
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s et i Wb

Figura: (A) Injec@o de células-tronco somdticas de camundongo diretamente no tecido
muscular do camundongo, ajudando na regeneracdo do musculo cardiaco lesado pelo
IAM. (B) Células-tronco somdticas de medula humana injetadas na corrente sangiiinea

do camundongo, originando novos vasos.
Fonte: National Institutes of Health
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Mais evidéncias do potencial da terapia com células-tronco para doencas cardiacas
foram promovidas por um estudo que mostrou que células-tronco somdticas humanas
retiradas da medula vermelha sdo capazes de subsidiar células endoteliais vasculares
quando transplantadas em ratos. Como no estudo de Jackson et al, estes pesquisadores
induziram o infarto interrompendo o fluxo de sangue da artéria corondria descendente
esquerda, identificando a populagdo de células-tronco responsdveis pela formacdo de
novos vasos. Estas células-tronco demonstraram plasticidade, isto €, mostraram que
podem tornar-se células que normalmente ndo seriam. Estas células foram usadas para
formar novos vasos na drea lesada do coracdo do rato infartado e induziram proliferacao
de novas células (National Institutes of Health, 2001).

Como as células-tronco de camundongo, estas células-tronco hematopoiéticas
humanas podem ser induzidas sob condi¢des apropriadas de cultura diferenciar-se em
numerosos tipos teciduais, incluindo musculo cardiaco. Quando injetadas na corrente
sangiiinea e levadas ao coracdo lesado do rato, estas células preveniram a morte de
células do miocardio e reduziram a formacdo progressiva de fibras de coldgeno e
cicatrizes, mas ndo houve aumento do nimero de vasos sangiiineos (National Institutes
of Health, 2001).

Novos avangos animadores em regeneracao de cardiomidcitos estdo sendo feitos na
pesquisa com células-tronco embriondrias humanas. Por sua habilidade de diferenciar-se
em qualquer tipo celular do corpo, células-tronco embriondrias sdo outra fonte possivel
de populagdes de cardiomidcitos. O primeiro passo neste sentido foi dado por Itskovitz-
Eldor e equipe que demonstraram que células-tronco embriondrias podem diferenciar-se
em cultura em embrides desenvolvidos a partir dos trés foliculos germinativos. Entre os
varios tipos celulares observados, havia células que se assemelhavam aos

cardiomidcitos, mostrando marcadores celulares consistentes com células cardiacas e
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demonstraram atividade contratil similar a dos cardiomidcitos quando observadas no
microscopio (National Institutes of Health, 2001).

Estes experimentos em modelos de ratos representam novas oportunidades para o
uso de células-tronco para reparar o misculo cardiaco danificado. Os estudos mostraram
que as células-tronco sométicas podem se desenvolver em mais tipos celulares que se
supunha, por exemplo, as células-tronco hematopoiéticas aparentam ser aptas a se
desenvolver ndo somente em células sangiiineas, como também em mitsculo cardiaco e
tecido endotelial. A plasticidade dessas células sométicas pode tornd-las um meio vidvel
para reparar o coragdo, mas ainda nao estd comprovada, pois as populagcdes de células
que surgiram nao foram homogéneas. Além disso, elas sdo enriquecidas para que se
tornem células de interesse através de fatores estimulantes especificos e selecionados
para promover crescimento celular. H4 também a questdo da populacdo origindria de
células apropriadas para injecdo ainda ndo ter sido identificada e a injecdo de células
ndo apropriadas poderia desencadear a rejeicdo das células transplantadas. Esta € a
maior dificuldade para a aplicacdo clinica dessas células, mas nao é relevante nos
modelos animais porque os roedores foram criados para serem geneticamente similares
(National Institutes of Health, 2001).

Como a necessidade de células para reparacdo do tecido muscular cardiaco lesado é
grande, as células-tronco embriondrias seriam ideais, pois sua capacidade de
proliferacdo é grande, mas podem originar teratomas. O mecanismo pelo qual as células
somdticas poderiam ajudar a regeneracdo através da proliferacdo ainda nao esta
totalmente esclarecido, pois sua capacidade proliferativa é menor que a das células-
tronco embriondrias (National Institutes of Health, 2001).

No entanto, hd muito entusiasmo, pois os pesquisadores sabem que células-tronco

somadticas e embriondrias podem reparar o tecido cardiaco lesado, apesar de ainda haver
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questdes a serem esclarecidas antes da aplicacdo clinica, como, por exemplo, quanto
tempo estas células continuam desempenhando suas funcdes, se os modelos em
roedores refletem as respostas do organismo humano e se estas novas células terdo
capacidade de conduzir os sinais elétricos que as células residentes teriam (National

Institutes of Health, 2001).
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Consideracoes Finais
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As células-tronco representam, atualmente, a grande esperanga do meio cientifico
na elaboracdo de novas terapias e t€ém causado grande euforia tanto no meio cientifico
quanto na sociedade como um todo. Por isso, criou-se em torno delas uma expectativa
que pode ndo ser alcancada: a da cura de todos os males, “a supersticdo dos
conhecimentos de dltima hora”.

Com o Projeto Genoma, por exemplo, aconteceu 0 mesmo que estd acontecendo
com as células-tronco: grande expectativa criada e nada de inovador gerado apds o
seqiienciamento do genoma humano. Dessa forma, devemos ter bastante cautela ao
avaliar o potencial das células-tronco.

Sabe-se que estas células estdo em processo de estudo e muitas pesquisas apontam
dificuldades de seu emprego em novas terapias, especialmente das células-tronco
embriondrias. Contudo, hd resultados favordveis ao emprego de células-tronco adultas
em terapias novas, as quais estariam enquadradas na chamada Medicina Regenerativa —
uma nova corrente da Medicina, a qual consiste na utilizacdo de células, fatores de
proliferacio e diferenciacdo celulares e biomateriais que permitem ao préprio
organismo reparar tecidos e 6rgaos lesados.

O transplante de medula, por exemplo, ¢ uma terapia baseada na injecdo de
células-tronco somadticas no paciente, procedimento que respeita a compatibilidade entre
doador e receptor e que tem trazido beneficios reais aos pacientes, inclusive levando-os
a cura.

E importante ressaltar que houve muito esforco da comunidade cientifica para
desvendar os mecanismos pelos quais a hematopoiese se dava e como o organismo do
receptor se comportava ao receber a injecao de células-tronco hematopoiéticas a fim de

que este procedimento se efetivasse como rotina no tratamento dos pacientes.
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O emprego das células-tronco em terapias regenerativas em larga escala devera
levar alguns anos, mas ja se apresenta como alternativa real e possivel aos tratamentos
convencionais. H4 grande expectativa em torno destas terapias, o que pode gerar
demasiado entusiasmo, por isso, deve-se ter cautela ao anunciar novas descobertas e /
ou novos procedimentos clinicos ao grande publico.

A ocorréncia de cancer é a conseqiiéncia mais preocupante da injecao de células-
tronco, por isso deve-se avaliar se a tentativa de regeneracdo nio prejudicard ainda mais
0 paciente.

A drea de doencas cardiovasculares €, atualmente, a mais estudada quanto ao
potencial terapéutico das células-tronco de medula dssea, ainda havendo muito a ser
elucidado com relacdo a qual seja a melhor célula, a melhor fonte, a melhor forma de
implantacao no miocardio e o melhor momento da evolu¢do da doenca em particular.

Portanto, apesar das dificuldades e dos desafios impostos pela utilizacdo das
células-tronco em novas terapias, ha chances reais de que seu emprego possa levar os
pacientes a cura, diminuindo as filas dos transplantes de 6rgdos e melhorando a
qualidade de vida dos pacientes, além de representar uma chance de cura para doencgas

degenerativas para as quais nao ha tratamento.
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Anexo I

Lei 11 105/05

Art. 5° - E permitida, para fins de pesquisa e terapia, a utilizacdo de células-tronco
embriondrias obtidas de embrides humanos produzidos por fertilizacdo in vitro e nao
utilizados no respectivo procedimento, atendidas as seguintes condigdes:

I — sejam embrides invidveis; ou

IT — sejam embrides congelados hd 3 (trés) anos ou mais, na data da publicacdo
desta lei, ou que, ja congelados na data da publicacdo desta lei, depois de completarem 3
(trés) anos, contados a partir da data de congelamento.

1° Em qualquer caso, € necessdrio o consentimento dos genitores.

2° Instituicdes de pesquisa e servigos de satide que realizem pesquisa ou terapia
com células-tronco embriondrias humanas deverdao submeter seus projetos a apreciacao
e aprovacao dos respectivos comités de ética em pesquisa.

3° E vedada a comercializacdo do material biolégico a que se refere este artigo e

sua préatica implica o crime tipificado no art. 15 da Lei 9 434, de 4 de fevereiro de 1997.
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