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RESUMO

As recentes descobertas sobre o comportamento in vitro das células-tronco embrionérias (CTE) e sométicas
(CTS), assim como o aperfeicoamento metodol 6gico dastécnicas de cultivo e aplicaco clinicaexperimental incentiva-
ram o apel o popular no Brasil pelaliberagdo irrestritadas pesquisas com células-tronco (CT). Atualmente, maisum tipo
deCT foi criadapelacomunidade cientificae nomeadade CT pluripotentesinduzidas (i PS). Pesquisas com finalidades
terapéuticas, envolvendo CTE, devem ser realizadas de forma cautel osa e, enquanto n&o se desvendar todaabiologia
destas in vivo, deve-se prosseguir com as pesguisas in vitro. Dentre todas as linhagens de CTS estudadas até o
presente momento, as células-tronco mesenquimais (CTM) apresentam maior plasticidade, originando tecidos
mesodermais e ndo mesodermais. No Brasil, hd um grande nimero de testes clinicos em andamento com CTS, em
humanos, que avaliam o uso terapéutico destas células em diferentes doencas e recentemente, desenvolveu-se tam-
bém atecnologia para a criagdo de células iPS. Apesar da enorme expectativa quanto ao uso terapéutico desse tipo
celular sua aplicagdo em humanos ainda néo € aconselhada. As pesqguisas com as diferentes linhagens de CT devem
ser acompanhadas com entusiasmo e cautela. Ainda se desconhece quaistipos de CT contribuirdo positivamente para
o tratamento de enfermidades humanas, tampouco quais doencas poder&o ser tratadas. A biologiadas CT aindaéuma
ciénciaem formagéo e a cada dia surgem novas evidéncias que refutam ou corroboram o conhecimento atual.

Palavraschave: células-tronco, células-tronco embrionarias, células-tronco somaticas, células-tronco pluripotentes
induzidas, terapiacelular.

ABSTRACT

Advancesin stem-cell researchin Brazil and itsimplications

Recent advances on in vitro behavior of embryonic (ESC) and somatic (SSC) stem cells, aswell as methodological
improvementsin culture techniques and experimental clinical application, have prompted the Brazilian public’s appeal
for unrestricted stem cell research. Recently, another type of SC has been identified and named induced pluripotent
stem (iPS) cell by the scientific community. Research involving ESC, with therapeutic goals, must be carried out
cautiously, and, until itsin vivo biology has not been fully elucidated, in vitro studies should continue. Among all SSC
lines studied up to thismoment, mesenchymal stem cells (M SC) showed the greatest plasticity, giving riseto mesodermal
and non-mesodermal tissues. In Brazil, there are alarge number of ongoing SSC clinical trialsin humansto evaluatethe
therapeutic use of these cellsin different diseases, and, recently, the technology for creating iPS cells has aso been
developed. Despite the huge expectation on the therapeutic use, this cell type is not recommended to application in
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humans. Research with different SC lines should be followed with enthusiasm and caution. It is still unknown which
types of SC will contribute positively to the treatment of human’s diseases and which diseases can be treated. Stem-
cell biology isascience still in itsinfancy and new evidences corroborating or refuting the current knowledge arise

every day.

K ey wor ds: stem cell, embryonic stem cell, somatic stem cell, induced pluripotent stem cell, cellular therapy.

INTRODUCAO

As recentes descobertas sobre a biologia das células-
tronco embrionérias (CTE) e sométicas (CTS), bem como
0 aperfeicoamento das técnicas de cultivo e aplicagéo cli-
nicaexperimental incentivaram o apel o popular no Brasil
pelaliberacdo irrestrita das pesquisas com células-tronco
(CT) (Albuquerque, 2009). Tal apelo foi motivado, em par-
te, pelo sensacionalismo com o qual os meios de comuni-
cacdo abordam as perspectivasterapéuticas (L eite, 2009).

Fruto desse apoio popular e apelo damidia, o Supre-
mo Tribunal Federal (STF) liberou as pesquisas cientifi-
cas com CTE sem nenhuma restri¢do, como previsto na
Lei de Biosseguranca de 29 de maio de 2008. O fato do
Brasil possuir umalegislacdo especificasobre pesquisae
utilizacao terapéuticade CT, quando muitos paises ainda
n&o a possuem, coloca-0 em posi¢cdo de destague ha co-
munidade cientificainternacional (Burgardt, 2009). Além
disso, garante a continuidade das pesguisas com CTE
que estavam suspensas por infringir antigos preceitos
éticos ereiteraaimagem do Brasil como estado laico, no
qual as decisdes politicas ndo sdo pautadas em crengas
religiosas (Paese, 2007).

Apesar dos possiveis avangos para as pesquisas com
CTE, que a aprovagdo da lei de biosseguranca podera
proporcionar, a maioria dos laboratérios dos principais
centros de pesquisa brasileiros ainda néo possuem estru-
tura adequada para esse tipo de estudo (Cimieri, 2009).
Para sanar este problema, o governo Brasileiro recente-
mente disponibilizou 13 milhdes de resis do Banco Nacio-
nal de Desenvolvimento Econémico e Social (BNDES) e
10,6 milhGesdereais, conjuntamente, dos Ministériosda
Salde e da Cienciae Tecnologiaparareestruturar osprin-
cipais centros de pesquisas do pais.

Estainiciativado Governo Federa propiciarg, ainda, a
construgdo de oito centros de pesguisa em terapia celu-
lar, com o objetivo de estabel ecer |ogistica para a produ-
¢ao devariostiposde CT (adultas, induzidas e embrioné-
rias) e fornece-las, gratuitamente, aos demais grupos de
pesquisa interessados.

Além dos oito centros, 0 governo e o CNPq esta in-
vestindo em 49 projetos de pesquisa com terapia celular
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com CTE e CTS, dentre os quai s destaca-se as pesquisas
com doencas cardiacas degenerativas humanas (Institu-
to Nacional de Cardiologiade Laranjeiras—RJ), diabetes
humana (Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto — SP) e
doencas de Chagas (Fundag&o Oswaldo Cruz, FIOCRUZ
—BA) (Cimieri, 2009).

NaUniversidade Federal deVicosa(UFV), localizada
no estado de Minas Gerais, um grupo de pesquisa certifi-
cado pela Instituicdo, denominado “células-tronco
mesenquimais eterapiareparativa’ eregistrado no CNPqg,
realizaestudos com autilizagdo de CTSe, vem recebendo
apoio financeiro de Conselho Nacional de Desenvolvi-
mento Cientifico e Tecnol 6gico (CNPq), Coordenagéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e
da Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas
Gerais(FAPEMIG).

O objetivo deste artigo € relatar os avangos obtidos,
até o momento, no estudo de CT no Brasil, e suas conse-
quéncias para aterapiareparativa.

CELULAS TRONCO EMBRIONARIAS

As CTE sdo células indiferenciadas, denominadas
totipotentes, pois podem originar quaisquer tecidos ani-
mais. Ha 28 anos foram isoladas a partir damassa celular
internade blastocistos murinos e cultivadasin vitro (Evans
& Kaufman, 1981; Zago & Covas, 2004; Alison, 2009). Pos-
teriormente, no final dadécadade 90, utilizando os conhe-
cimentos adquiridosapartir daculturamurina, as CTE hu-
manas foram isoladas e cultivadas de pré-embridesfertili-
zados in vitro, ndo aptos a serem implantados e doados
para propésito de pesquisa, com consentimento dos doa-
dores(Thomsonet al., 1998, Hurlbut, 2007, Alison, 2009).

Entre o periodo de 2005 a2008, antes daaprovacado da
Lei de Biosseguranca do Brasil, alguns centros de pes-
quisas credenciados (I nstituto de BiociénciasdaUSP em
parceriacom o Programade OncaobiologiadaUniversida-
de Federal do Rio de Janeiro, UFRJ) pelo Governo Federal
realizavam pesquisas utilizando CTE humanas advindas
de laboratdrios norte-americanos, focadas nos aspectos
basicos da morfofisiologia destas células (Zago & Co-
vas, 2004; Baroni, 2008).
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Estes estudos confirmaram propriedades interessan-
tes destas CT como a formagéo de estrutura tridimen-
sionais esféricas denominadas corpos embrioides (CE).
Os CE sdo agregados de célul as diferenciadas que simu-
lam o desenvolvimento de embrides pré-implantados con-
tendo as trés camadas embrionérias: mesoderma,
ectoderma e endoderma (Kerkis et al, 2001, Sukoyan et
al., 2002). Nesses CE foi possivel estudar os mecanismos
de diferenciacéo celular até a geracéo de linhagens celu-
lares sométicas, 0 processo deiniciacdo dainativacéo do
cromossomo X e os efeitos de substancias toxicas e bio-
logicamente ativas no desenvolvimento embrionario in
vitro (Kerkiset al, 2001; Zago & Covas, 2004).

N&o obstante, em outros paises, a maioria dos traba-
Ihos desenvolvidos naareade CTE também serelacionam
a ciéncia basica e apesar da enorme expectativa do uso
terapéutico dessas células, até julho de 2007, ndo havia
relato de nenhum teste clinico com CTE em seres huma-
nos, em andamento no mundo (Pereira, 2008).

ApoGs avalidagdo daLei de Biossegurangado Brasil,
pesquisadores do Instituto de Biociéncias da USP em
parceriacom o Programade Oncobiol ogiada UFRJ obti-
veram aprimeiralinhagem de CTE, em outubro de 2008,
denominadaBR-1. Esses estudosforam iniciadosno final
de 2005 e, mesmo durante atramitacéo davalidade dalei
no STF, o Governo Federal apoiou 0 desenvolvimento
dessas pesquisas (Baroni, 2008; Pereira, 2008).

Decorrente desse avanco, o Brasil tornou-seindepen-
dente da necessidade de importagdo de culturas priméri-
asde CTE, facilitando o desenvolvimento de novas pes-
quisas no pais. Ademais, os futuros resultados poderéo
ser compartilhados com todos os cientistas brasileiros,
por meio daRede Nacional de TerapiaCelular, com afina-
lidade de centralizar asinformagdes, além de of erecer trei-
namento aos pesquisadores que desejarem realizar culti-
vo de novaslinhagensde CT (Baroni, 2008).

Embora haja a expectativa que a BR-1 impulsione as
pesquisas clinicas com CTE no Brasil, alguns pesquisa-
dores afirmam que os avancgos obtidos sdo apenas
metodol 6gicos. Outras linhagens, como a brasileira, ja
foram estabel ecidas eamaior contribuicdo daBR-1, até o
momento, € o dominio dametodol ogiade cultivo, fato de
impacto positivo tanto paraos cientistas brasileiros quan-
to para a sociedade (Nardi, comunicacdo pessoal ).

Pereira (2008) afirmou que as primeiras pesquisas Ci-
entificas utilizando célulasdiferenciadas apartir dasCTE
em seres humanos, sob estrito controle cientifico, devem
ter inicio em 2009, nos Estados Unidos e na Inglaterra.
Contudo, esse autor reconheceu que apesar de todo o
imenso potencial terapéutico dessas células, persistem
ainda grandes incertezas sobre 0 seu comportamento in

* Nardi, N. Comunicagdo pessoal. Porto alegre, RS. Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, UFRGS. Outubro de 2008.
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Vivo, jaque existem alguns riscos, entre eles o desenvol-
vimento de certos canceres.

As pesquisas com finalidades terapéuticas, envolven-
do CTE, devem ser realizadas de forma cautelosa e en-
quanto ndo se desvendar todaabiologiadas CTE in vivo,
possibilitando sua aplicagdo como agente terapéutico,
deve-se prosseguir com as pesguisas in vitro, pois essas
podem fornecer conheci mentos basi cos que contribuirdo
com beneficios a salide humana.

CELULAS-TRONCO SOMATICAS

As CTS sdo células ndo-diferenciadas presentes em
todos os tecidos adultos, capazes de auto-renovagao por
periodos de tempo aindaindeterminados e de originar ti-
pos celulares diferenciados morfofisiol ogicamente. Essas
caracteristicas permitem que as CT Srealizem areparacéo
emanutencao de todos ostecidos do organismo (Pittenger
etal., 1999; Minguell et al., 2000).

Inicialmente, acreditava-se que as CTS possuiam seu
potencial de diferenciacéo restrito somente as células do
tecido no qual se encontram. Porém, nos Ultimos anos,
diversas pesquisas tém demonstrado que algumas linha-
gens de CTS sdo capazes de originar tecidos diferentes
de suaformag&o embrionéria (Pereira, 2008).

Dentre todas as linhagens de CTS estudadas até o
presente momento, as células-tronco mesenquimais (CTM)
apresentam maior plasticidade, originando tecidos
mesodermais e ndo mesodermais (Zago & Covas, 2004,
Meirelleset al., 2006). Essas células podem ser transplan-
tadas para os sitios lesionais logo ap0s a ocorréncia da
lesdo tecidual e podem ser aplicadas naformaindiferen-
ciada, recebendo o estimulo do meio paraposterior diferen-
ciacdo, ou sofrer diferenciacdo em culturaantes daimplan-
tacdo (Del Carloetal., 2004, Del Carloet al., 2008).

Em pesquisas com modelos animais, o grupo de pes-
quisa em reparacdo tecidual da UFV, em parceria com o
Laboratério de Imunogenética da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (UFRGS), vem obtendo sucesso e
demonstrando a contribuicdo positiva do transplante de
CTM autdlogas para a reparacéo de falhas 6sseas e feri-
das cutaneas em camundongos diabéticos.

O efeito terapéutico positivo das CTS, em modelos
animais, justifica o uso dessas células em ensaios clini-
cos em humanos. Dessa forma, no Brasil, ha um grande
ndmero de testes clinicos em andamento com CTS, em
humanos, que avaliam 0 uso terapéutico destas células
em diferentes doengas, como doencas cardiacas, auto-
imunes e trauma de medula espinhal. Estes estudos estéo
em andamento e os resultados preliminares indicam que
pelo menos ndo ha efeitos adversos do transplante
autologo de CTS da medula 6ssea. Contudo, os efeitos
terapéuticos ainda sdo discutiveis, pois sdo necessarios
diversos estudos clinicos randdémicos para se determinar
ainfluencia dessas células sobre a biologia humana.
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Em medicinahumana, umadas &reas mais exploradas
tem sido acardiologia. Em um trabal ho desenvolvido numa
parceriaentreaUFRJ, o Hospital Pro-Cardiaco eaUniver-
sidade do Texas, quatorze pacientes, com doenca
isquémicagrave do coragado, receberaminjegdesde CTM
autélogas de medula Ossea diretamente na regiao
isquémica. Osresultadosiniciais mostraram umamelhora
significativa da fungéo contrétil nos pacientes tratados
guando comparados com controles, apds quatro meses
dotratamento (Pereira, 2008).

Além das CTM, as células-tronco hematopoiéticas
(CTH) destacam-se pelo potencial terapéutico paratra-
tamento de doencas onco-hematol dgicas. Por este mo-
tivo, o Brasil criou arede BrasilCord, primeiro banco de
corddo umbilical publico nacional, que permite rapidez
nalocalizagéo de doadores compativeis dentro de uma
mesma populagdo (Blanc, 2005). O Instituto Nacional
do Céancer (INCA - RJ), integrante do BrasilCord, re-
centemente, deu um salto tecnolégico em diregdo a
auto-suficiéncia na estocagem de sangue de cordao
umbilical. Através da obtenc&o de recursos néo-
reembolsaveis no valor de 4,09 milhdesdereais, junto
ao BNDES, a capacidade de congelamento do INCA
aumentara de trés mil para 10.340 bolsas em 2009
(Montenegro, 2009).

Contudo, até recentemente, apenas 0 sangue de cor-
dbes umbilicais de partos realizados nos estados do Rio
de Janeiro e S&o Paulo eram doados para o BrasilCord.
Consegientemente, a variabilidade étnica das amostras
desse banco de corddo pode ser muito baixa e ndo repre-
sentar toda a diversidade genética da nossa populagéo. A
iniciativadacriag@o darede de bancos publicos no Brasil
€ de extremaimportanciaparaasadde da popul agdo, mas
paraque estatenhaimpacto relevante, deve contemplar a
natureza diversificada de nossa populacéo, o que deve se
refletir na escolha dos pontos de coleta e em um calculo
realista da meta de nimero de amostras armazenadas
(Montenegro, 2009).

Novas fontes de CTS vém sendo caracterizadas de
lipoaspirado e da polpa do dente de leite humano. Ainda
ndo se sabe quais dessas células cumprirdo sua promes-
sa terapéutica, mas elas ilustram o quanto ainda tem-se
que aprender sobre os diferentes nichos de CTS no orga-
nismo adulto (Zuk et al., 2002; Kerkiset al.,2007).

CELULAS-TRONCO PLURIPOTENTES
INDUZIDAS

As células-tronco pluripotentesinduzidas (iPS) séo
células geneticamente modificadas e reprogramadas
gue se originam de células somaéticas ou de CTS, por
meio de mecanismos de transfecgdo celular, gerando
exemplares similares as células embrionérias (Takahashi
etal., 2007).
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Estarecente descobertaenvolve areprogramacéo das
células sométicas pela incorporacéo de fatores trans-
cripcionais que sdo altamente expressados pelas CTE,
como osfatores Oct3/4, Sox2, c-Myc, eKlf4, por meio de
transducdo retroviral (Takahashi & Yamanaka, 2006). Apds
a introducdo desses fatores reprogramantes, ocorre ati-
vagado e producdo de genes enddgenos normal mente ex-
pressados pelas CTE, gerando células semelhantes as
embrionérias, em relagdo a morfologia e funcionalidade
(Yu & Thomson, 2008; Amabile & Meissner, 2009).

O Brasil é o quinto pais do mundo a desenvolver
tecnologia para a criagdo de células iPS obtidas sem a
necessidade de embrides. Os primeiros estudos foram
desenvolvidos por pesquisadores da UFRJ e os resulta-
dos foram apresentados em 2008. Para eles, a producéo
de células i PS representa um grande avango para a cién-
cia, sobretudo para a biomedicina. Em acréscimo, o fato
de ndo serem provenientes de embrides permite que se-
jam derivadas diretamente de células dos pacientes a se-
rem tratados (Escobar, 2009).

Apesar da enorme expectativa quanto ao uso
terapéutico desse tipo celular sua aplicagdo em humanos
ainda néo é aconselhada. A Unica aplicacéo garantida
dessas células, por enquanto, € em pesquisas basicas e
em modelos animais, visando a geracéo de model os para
estudos de doengas e testes de drogas in vitro (Amabile
& Meissner, 2009). Tal opini&o também é compartilhada
entre os pesqguisadores brasileiros (Escobar, 2009).

Toda essa cautela deve-se ao fato das i PS apresenta-
rem os mesmos problemas intrinsecos das CTE, como o
risco deformagéo detumores e dificuldade de controlar a
sua diferenciacdo in vivo, sendo esse risco ainda maior
devido ao fato da reprogramacéo ser efetuada sob acéo
retroviral (Takahashi et al., 2007).

CONSIDERACOESFINAIS

As pesquisas com as diferentes linhagens de CT de-
vem ser acompanhadas com entusiasmo e cautela. Ainda
se desconhece quais tipos de CT contribuirdo positiva-
mente para o tratamento de enfermidades humanas,
tampouco quais doengas poderdo ser tratadas. A biologia
das CT ainda € uma ciéncia em formagéo e a cada dia
surgem novas evidéncias que refutam ou corroboram o
conhecimento atual. Contudo, espera-se que as novas
terapias com CT substituam tratamentos atuais, mais ca-
ros e, muitas vezes, ineficientes. Além disso, acredita-se
que as CT sdo um importante model o experimental parao
estudo dos mecanismos de diferenciacdo celular, desen-
volvimento embriondrio e cancer, entre outros. Esses co-
nhecimentos de biologia bésica poderéo proporcionar, a
médio prazo, uma melhora da abordagem terapéutica as
doencas humanas e animais.
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