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O USO TERAPEUTICO DE CELULAS TRONCO
The therapeutic use of stem cells
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Resumo: A importancia da terapia com células tronco em diferentes patologias vem
sendo estudada por muitos pesquisadores, uma vez que essas células sdo capazes de
renovar e até mesmo de regenerar lesdes, trazendo consigo um montante de beneficios
para a saude da sociedade. As células tronco séo subdivididas em células troncos adultas
(multipotentes) dando origem a uma linhagem celular mais delimitada, e células tronco
embrionarias (totipotente), que sdo células capazes de dar origem a todas as linhagens
celulares, sendo muito importante para estudos terapéuticos. O presente estudo teve como
objetivo demonstrar o emprego de células tronco em doengas, tais como, infarto agudo
do miocérdio, diabetes melittus, cirrose hepética, ataxia cerebelar e mal de Parkinson. Foi
possivel através das pesquisas verificar que os empregos das células tronco sdo eficazes
para o tratamento de variadas doencas, mas ainda ndo é a primeira opcao de tratamento,
visto que a terapia celular ainda é recente. A pesquisa permite concluir que os tratamentos
sdo promissores, e possui grande efetividade terapéutica, mas é pouco explorado pelos
pesquisadores devido a questdes éticas e religiosas.
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Abstract: The importance of stem cell therapy in different pathologies has been studied
by many researchers, since these cells are able to renew and regenerate injuries, bringing
with it an amount of benefits for the health of society. Stem cells are subdivided into adult
stems cells (multipotent) giving rise to a more defined cell line, and embryonic stem cells
(totipotent), which are cells capable of giving rise to all the cell lines, being very important
to therapeutic studies. The present study aimed to demonstrate the use of stem cells in
diseases, such as acute myocardial infarction, melittus diabetes, liver cirrhosis, cerebellar
ataxia and Parkinson's disease. Was possible through the research finds that the jobs of
stem cells are effective for the treatment of various diseases, but it is still not the first
option of treatment, since the Cellular therapy is still recent. The research leads to the
conclusion that the treatments are promising and have great therapeutic effectiveness, but
is little explored by researchers due to religious and ethical issues.

Key-words: Stem Cells, therapeutic treatment; Studies.

INTRODUCAO

Centenas de células compde o organismo do ser humano, desde o processo de
fecundacdo onde a producdo celular é muito intensa, até as celulas que dao origem a
tecidos que formam os nossos 6rgdos. Essas células sdao denominadas de células tronco.

As células-tronco sdo definidas por sua grande capacidade de proliferacdo e
autorrenovacao. (Alves, Muotri, 2014 apud Zorzanelli, et al, 2017). Os cientistas as

dividem em dois grandes grupos: as células-tronco embrionarias e as células-tronco
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adultas (Rehen, Paulsen, 2009 apud Zorzanelli, et al, 2017). As primeiras derivam da
massa celular de um embrido, com quatro ou cinco dias de fecundacéo, e sdo capazes de
originar muitas variedades de células e tecidos. As células tronco adultas séo constituidas
em estagios posteriores do desenvolvimento e encontram-se em regides diferenciadas do
corpo, podendo gerar subtipos celulares de tecidos dos quais derivam. (Zorzanelli, et al,
2017)

As células troncos embrionarias tém como caracteristica a pluripoténcia, e
possuem a habilidade de se especializar em tipos celulares distintos. Sdo encontrados nos
primeiros dias de vida de um embrido, no blastocisto. Ap6s o processo de fecundagéo até
0 quarto dia, as células tronco embrionérias, sdo capazes de dar origem a células
neuroldgicas, musculares e sanguineas, entre outras.

Identificadas no inicio dos anos 1980 em camundongos, as CTs embrionarias
sdo extraidas de blastocistos, embrides pré-implantacdo compostos de dois tipos de
células: aquelas que véo dar origem a placenta, e as que dardo origem a todos os tecidos
do individuo adulto as células do botdo embrionario (Evans et al.,1981, apud PEREIRA,
2009).

E quando transplantadas em animais doentes, estas celulas derivadas das CTs
embrionéria foram capazes de avaliar os sintomas de diversas doengas, desde leucemia e
doenca de Parkinson até paralisia causada por lesdo de medula espinal (Revisto por
Downing et al.,2004, apud PEREIRA, 2009).

Em teoria, as CT podem ser multiplicadas, pois apresentam grande capacidade
de proliferacdo e autorrenovacao, e podem ser induzidas em laboratério com o objetivo
de formar tipos celulares especificos. Assim, podem ser utilizadas na regeneracdo de
tecidos, na chamada terapia celular (Pereira, 2008 apud Aragéo, Bezerra, 2012).

Dentre os tipos celulares de células tronco, existem as células tronco
mesenqguimais, que sdo celulas multipotentes originarias da medula 6ssea, € podem ter a
capacidade de originar tecidos semelhantes aos das células tronco embrionarias.

As células tronco mesenquimais se sobressaem por serem capazes de dar origem
a tecidos mesodérmicos ou ndo. Também possui fun¢do de modulagdo imunologica; as
células mesenquimais (MSC) séo grandes secretoras hormonais e sdo muito importante
no processo inflamatério por secretar substancias de carater anti-inflamatdrio
(MONTEIRO, 2009).

As MSC caracterizam-se por ser uma populacdo de células multipotentes

capazes de se diferenciar e produzir qualquer tipo celular necessario num processo de
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reparacdo, como osteoblastos, condroblastos, hepatocitos, neurdnios, células epiteliais,
renais, cardiacas, dentre outras (PITTENGER et al., 1999 apud MONTEIRO et al., 2010).

De todas as linhagens de células-tronco somaticas estudadas até o presente
momento, as MSC apresentam maior plasticidade, originando tecidos mesodermais e nao
mesodermais (MEIRELLES et al., 2006 apud MONTEIRO et a., 2010).

Qualquer populacdo de ceélulas que satisfaca as seguintes caracteristicas,
independentemente do seu tecido de origem, & geralmente referida como MSC:
morfologicamente, elas aderem ao plastico e se assemelham a fibroblastos, ou seja, sdo
capazes de formar CFU-F in vitro; funcionalmente, elas tém capacidade de auto
renovacdo e podem se diferenciar em pelo menos trés tipos celulares da linhagem
mesenquimal (osteoblasto, condroblasto e adipdcito) ou endodermal (hepatdcitos) ou
ectodermal (neurdnios) sob condigdes de cultura apropriadas (BARBOSA, 2014).

Através da pesquisa realizada por YAMANAKA foi possivel identificar a
reprogramacao de células tronco adultas, onde as mesmas se transformaria em células
pluripotentes, o que foi considerado um grande achado para ciéncia, uma vez que a
pluripotencia € uma caracteristica exclusiva das células troncos embrionarias, permitindo
que possam dar origem a qualquer tipo celular (MUOTRI, 2010).

Os experimentos originais de reprogramacéo celular, liderados pelo pesquisador
japonés Shinya Yamanaka, surpreenderam a comunidade cientifica por quebrarem o
dogma de que células especializadas do corpo humano teriam uma identidade vitalicia
(Takahashi et al., 2007, apud MOUTRI, 2010).

A expressdo forcada de um grupo de fatores de transcricdo, genes relacionados
ao estado pluripotente, tem a capacidade de redirecionar a identidade de células
especializadas e representa uma forma extraordinaria de demonstrar a flexibilidade
celular. Essa volta induzida ao estagio embrionario pluripotente foi batizado de iPSC (do
inglés, Induced Pluripotent Stem Cells). (MOUTRI, 2010).

No Brasil, a pesquisa com células-tronco embrionérias foi disciplinada pela Lei
n°11.105, de 24 de marco de 2005, conhecida como Lei de Biosseguranga. O artigo 5° da
lei permite, com restricbes, a manipulacdo de embrides humanos, produzidos por
fertilizag&o in vitro, para a coleta de células-tronco. Posteriormente, foi regulamentada
pelo Decreto n° 5.591, de 22 de novembro de 2005, que definiu como “embrides
inviaveis” aqueles com alteragdes genéticas comprovadas que impedem o

desenvolvimento por auséncia de clivagem. (DINI1Z, AVELINO, 2009). Isso revela que
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sO é permitido o uso das células a partir de embriGes cultivados in vitro que apos
pesquisas, ndo poderéo ser utilizados para fins reprodutivos (DINIZ, 2008).

Pouco depois, em maio de 2005 o Procurador Geral da Republica ao defender
que “a vida humana acontece na, € a partir da fecundac¢ao” (DINIZ, 2008) ajuizou a A¢éo
Direta e Inconstitucionalidade (ADIn) 3.510, descordando do artigo 5° da lei de
biosseguranca, considerando que todo o ser humano tem direito a vida, e ao fazer uso das
células troncos para fins distintos, estd impossibilitando que o embrido possa ser
desenvolvido.

A primeira linhagem de células brasileira foi produzida em 2008 pela
Universidade de Sdo Paulo ap6s um investimento de 24 milhGes em pesquisa pelo
Ministério da Saude seguidamente da confirmacéo da contraposic¢do do artigo 5° da Lei
n. 11.105/2005 pelo Supremo Tribunal Federal (STF), ato que gerou grande revisdo e
ainda gera conflitos em questdes relacionadas ao aborto e devida protecdo e defesa de
embrides e fetos humanos e a ética das pesquisas cientificas no pais, ja que a partir da
fusdo das células, 14 dias apds a fertilizacdo seja ela in vitro ou in vivo ja inicia 0 processo
de estrutura que se da na formacéo nervosa (DINIZ, 2008).

Com envelhecimento natural, nossas células e 6rgdos vao perdendo suas
funcgdes, e com o passar dos anos 0s mesmos sofrem perdas irreversiveis. Com 0 avango
da tecnologia e 0 aumento de estudos cientificos sobre o emprego de células tronco, é
possivel reverter ou reparar estes danos que sofremos ao longo dos anos, seja eles
causados por envelhecimento ou por lesdes no tecido.

O objetivo deste estudo foi mostrar a terapia celular utilizando células tronco no
tratamento de infarto agudo do miocéardio, cirrose hepética, ataxia cerebelar, mal de

Parkinson e diabetes mellitus.

METODOLOGIA

O trabalho foi realizado através de anélise de reviséo de literatura que utilizou
artigos publicados entre os anos 2008 a 2018, indexados nas bases de dados Google
Académico, SciELO e Pubmed. Foram excluidos os artigos que ndo estiveram
disponiveis na integra e aqueles publicados em idiomas diferentes do portugués. O estudo
inclui desde aspectos gerais sobre as celulas tronco, suas aplicacfes nas diferentes

patologias e resultados.

Terapia de células tronco no infarto agudo do miocardio.
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A ciéncia nos traz a esperanca, por meio de suas tecnologias, inovagdes e
avancos, permitindo regenerar vidas, atualmente com a terapia de células-tronco para
reparacao do musculo cardiaco, lesionado devido ao infarto agudo do miocéardio, vem
possibilitando a regeneracao do tecido muscular do coracao.
O infarto agudo do miocardio é causado pelo acometimento de artérias coronarias, que
tem suma importancia na irrigacdo sanguinea do miocérdio e dos demais musculos
cardiacos, essa falta de circulacdo correta do sangue leva a uma inflamacao do tecido
muscular do coracéo e consequentemente necrose tecidual (Oliveira, 2009).

A tecnologia trouxe a descoberta de grande importancia para o tratamento do
IAM (infarto agudo do miocérdio), uma vez que essa técnica é promissora, e garante uma
recuperacao mais rapida ao paciente.
A técnica utilizada para IAM, é feita através da terapia celular com células-tronco adultas
(mesenguimais), obtidas através da puncdo da medula 6ssea, as mesmas sao injetadas no
tecido lesionado, a injecdo intramiocardica com células mesenquimais, melhoram a
funcdo cardiaca gera vida celular, regenera o masculo cardiaco, as células utilizadas nesse
procedimento sdo células multipotentes que possuem a capacidade de se diferenciar em
cardiomidcitos, que sdo células exclusivas do coracdo que promovem a regeneracao
(Oliveira, 2009).

Essa terapia com células-tronco tem obtidos diversos resultados positivos,
comparado com transplante de coracdo que possui alta dificuldade e
bastante incompatibilidade entre o doadores e o receptor, podendo gerar prejuizos ao
paciente, por outro lado a terapia com células-tronco mesenquimais, que sdo células
imunocompativeis traz mais beneficios ao paciente que passa por essa terapia celular
(Oliveira, 2009).

Uso terapéutico de células tronco em cirrose hepética

O transplante de celulas de células tronco mesenquimais pode ser visto com uma
nova opcao terapéutica para o tratamento de cirrose hepética, substituindo o transplante
hepético ortotopico, que é o tratamento mais utilizado para as fases finais da doenca,
embora sua realizacdo possua restricdes (ZHANG, 2018).

A cirrose hepatica é uma das doencas mais comuns que acomete o figado. Por
ser uma doenca cronica e irreversivel, causa lesées nos tecidos do figado, ocasionando
nodulos de regeneracdo e desordem das células hepaticas. Esses danos fazem com que o

figado deixe de funcionar de forma regular e tenham os seus tecidos substituidos por
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tecidos fibroticos (RUI, 2014). O crescimento progressivo e difuso do tecido conectivo
fibroso conduz o figado a apresentar um aspecto nodular, levando a interrupcdo da
arquitetura geral normal deste 6rgdo, e progredindo para cirrose. Com o avanco da cirrose
hepatica, ocorréncias secundarias podem ocorrer, tais como 0 aumento da presséo portal,
hemorragia visceral, encefalopatia hepética, sindrome hepatorrenal, e peritonite
bacteriana (HEIDELBAUGH; BRUDERLY, 2006 apud RUI, 2014).

Células-tronco hepaticas foram identificadas em figado fetal e maduro. Durante
o desenvolvimento embrionario, as células dentro do broto do figado sdo reconhecidas
como hepatoblastos que sdo bipotentes, dando origem tanto aos hepatdcitos quanto as
células epiteliais dos ductos biliares (Zhang, Yongting et al 2018 nossa traducao).

As BM-MSCs sdo capazes de se diferenciar em células hepaticas e recuperar a
funcdo hepatica, indicadas pelo apoptose de células estreladas hepaticas, expressao génica
reduzida do fator de crescimento transformador (TGF) -B1 e alfa-actina do musculo liso
(a-SMA). AD-MSCs, que sd@o mais imunocompativeis e mais faceis de isolar do que as
BM-MSCs, tém um papel protetor contra a fibrose hepéatica. As UC-MSCs apresentam
um perfil imunogico mais benéfico e um potencial imunossupressor global mais forte do
que as BM-MSCs (ZHANG, YONGTING, et al 2018 nossa tradug&o).

A utilizacdo de células tronco mesenquimais para o tratamento de cirrose
hepética possui resultados eficazes, porém uso desta técnica ainda entra em conflito com
aspectos éticos e 0 0s efeitos colaterais a esse transplante ainda ndo podem ser mesurados
(ZHANG, 2018).

Tratamento de Diabetes Mellitus utilizando células tronco

Cientistas da Universidade de Miller School of Medicine de Miami, apontam
que células tronco presentes no pancreas possuem a capacidade de recuperar as células
pancreaticas produtoras de insulina (QADIR, 2018).

O estudo consiste em regenerar as células betas que sofreram destruicdo
autoimunes, utilizando-se de células tronco que fardo o papel da regeneracdo. Essa
descoberta beneficiara tanto portadores de diabetes tipo I, como tambeém portadores de
diabetes tipos Il (QADIR, 2018).

Células B de embrides com 8,5 dias secretam PDX-1, o qual é responsavel pelo
controle glicémico estimulando a secre¢do de insulina. Alguns horménios, como o

peptideo glucagon-like 1 (GLP-1), estimulam a expressdo do PDX-1 e também apresenta
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acao direta sobre as células  induzindo a secrecdo e a biossintese de insulina. Além disso,
GLP-1 atua na diferenciacdo, proliferagdo de células B, além de diminuir o indice de
apoptose nestas células (GALLEGO, Francine Quintanilha, 2014).

Apresentamos evidéncias adicionais de que as células ALK3 + geneticamente
marcadas dentro do hNEPT tém potencial de diferenciacdo em mdltiplas linhas. As
células do tipo progenitor podem ser classificadas usando ALK3 e o receptor
purinérgico P2Y1 (P2RY1), que validamos como um marcador de superficie substituto
para células que expressam PDX1. As_células P2RY1+/ ALK3bright + podem ser
cultivadas em condicBGes definidas, responder a BMP-7 expandindo e depois se
diferenciar em multiplos tipos de células pancreéticas apds a retirada da BMP-7, incluindo
0 peptideo C / NKX6.1 / PDX1 ceélulas. As analises qRT-PCR e sequenciamento de
RNA (RNA-seq) confirmam a ativacao transcricional induzida por BMP-7 do inibidor de
genes de ligagdo / diferenciacdo (ID) associados a proliferacdo de células progenitoras,
bem como a regulagdo positiva de marcadores de diferenciacdo de todas as linhagens
pancreaticas apés a retirada da BMP-7 (QADIR, Mirza Muhammad Fahd. et al. 2018
traducdo nossa).

Os estudos realizados visam aumentar a producdo dessas células tronco
pancreéticas atraves de células tronco embrionarias, pluripotentes, adultas etc. (10). Com
a possibilidade de regeneracdo de células beta através de células tronco, portadores de
diabetes tipo | / tipo 1l terdo a opcao de optar por um tratamento que ndo seja a utilizagédo

de insulina.

Uso de células tronco na ataxia cerebelar

Ataxias cerebelares é um conjunto de diferentes distdrbios neurolégicos, que
afetam com maior relevancia o cerebelo causando a perda avancada da coordenagédo
motora. E possivel que seja hereditarias ou adquiridas e tenha mais de 60 subtipos
genéticos como a Ataxia de Friendreick, Ataxia telanglectasia e Ataxia espinocerebelares
de poliglutamina autossémica dominante que sdo as mais analisadas (WONG, 2018).

Os distarbios séo incurdveis e causados pela perda de fungdo progressiva e
destruicdo das células de Purkenje. Porém, ha estudos realizados em pacientes com
ataxias, utilizando das células tronco pluripotentes para a supera¢do do quadro (WONG,
2018).

Os estudos permitiram a reprogramacdo de células sométicas humanas em

células tronco pluripotentes induzidas (IPSCS), ja que as de pacientes com ataxias podem
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ser diferenciadas ao subgrupo neural e outras células afetadas. Também podera ser
utilizado para o estudo de alto rendimento de drogas in vitro. As células de Purkinje, no
entanto sao frageis na ataxia cerebelar, porém séo dificeis de realizar o seu cultivo in vitro
por ser tdo complexa (WONG, 2018).

As células tronco pluripotentes induzidas tem o propdsito de similar o fenémeno
in vitro da formagé&o da embriogenese humana e neurdnios cerebelares. Como o estudo
ainda € muito limitado, as células cultivadas séo utilizadas para estudos sobre o
surgimento e desenvolvimento da doenca e a degeneracao cerebelar em ataxias (WONG,
2018).

Uso de células tronco no tratamento do Mal de Parkinson

As células tronco podem ser aproveitadas para reparacdo de doencas
degenerativas, como por exemplo mal de Parkinson, que é uma doenca cronica
neuroldgica provocada pela falta de transmisséo de neurdnios dopaminérgicos. A origem
da causa da doenca é desconhecida, porém desconfia que a mesma pode advir de fatores
genéticos e ambientais (SOUZA, 2018).

Os pesquisadores geraram as células iPS a partir de células da pele e do sangue,
tanto de pacientes saudaveis quanto de pacientes com Doenca Parkinson. Em seguida,
mantiveram essas células vivas em laboratorio e as induziram a se transformarem em
células progenitoras dopaminérgicas, ou seja, em células neurais com capacidade de
produzir dopamina. O préximo passo foi entdo transplantar tais células em um modelo de
Doenga de Parkinson em macacos. Como resultado, foi observada melhora nos
movimentos espontaneos dos animais apds o transplante destas células-tronco, além de
ndo serem encontrados tumores até 2 anos apés o procedimento (RIBEIRO, 2017).

Porém, nos estudos pré-clinicos, os efeitos positivos demonstrados com relagédo
a possivel reposicdo dos neurénios dopaminérgicos, a preservagédo do circuito neural e a
amenizagdo dos sintomas, apresentam questionamentos que precisam ser pesquisados
antes que se estabeleca a terapia celular como alternativa para tratamento em pacientes
com essa doencga (PEREIRA et al., 2007 apud PEREIRA, Liana Costa 2012).

Para se candidatar ao tratamento com células tronco induzidas, € essencial que o
paciente ja tenha realizado todos os tipos de tratamentos convencionais, visto que 0s
efeitos colaterais do tratamento sé&o desconhecidos, e 0 paciente assumas 0s riscos que o
tratamento podera lhe causar (RIBEIRO, 2017).
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Uso de células tronco no tecido epitelial

A pele contém seu préprio suprimento de células tronco especializadas, o que
permite que a epiderme seja constantemente renovada ao longo de nossas vidas, com
células se transformando aproximadamente a cada més. Isso também permite que 0s
cientistas cultivem enxertos em cultura, simplesmente pegando uma pequena amostra.
(Devlin, 2017)

A realizacéo de enxertos pode se aplicar em diversas doengas que atinge o tecido
epitelial, podendo reverter quadros como epidermolise bolhosa juncional (JEB), uma
séria doencga causada por mutaces de genes que € na maioria das vezes letal ou
desenvolve graves feridas que leva ao cancer de pele.

Uma crianca Siria de 7 anos, refugiada na Alemanha, apresentava geneticamente
a doenca acima. No seu caso, 80% de seu corpo ja estava em estado avancado de feridas
infectadas e constantemente recebia doses de morfina para conviver com a dor. Tentativas
foram realizadas anteriormente, como a insercéo de enxerto com a pele paterna, porém
foi rejeitada e como Ultima tentativa, os medicos alemées acionaram ajuda de cientistas
italianos, que desenvolveram a técnica de pele saudavel em laboratorio.

Foi aplicada na crianga como uma colcha de retalho, a pele desenvolvida através
do restante de pele saudavel do paciente e ap6s dois anos a crianca siria estava bem e ja
ndo necessitava de tratamento como antes.

As células geneticamente modificadas no enxerto incluem células-tronco da pele
especializadas que significam que uma vez que o transplante foi integrado, ele foi capaz
de renovar e sustentar a pele saudavel. (Devlin, 2017)

No futuro, se o tratamento se mostrar seguro a longo prazo, os cientistas
acreditam que a abordagem poderia ser usada para tratar doencas de pele menos severas.
(Devlin, 2017)

CONCLUSAO

Este estudo permitiu conhecer a importancia do uso das células tronco nas
diferentes patologias, bem como a eficacia comprovada das mesmas. Foi possivel
observar que ha um aumento na utilizacdo de terapias com células tronco.

A utilizacdo de celulas tronco na terapia de doencas a cerca de diversos fatores
como neuronais, imunolégicos, cardiacos, hepaticos, possuem grande eficacia
comprovada na cura e na terapéutica destas patologias, nas doencas de carater neurolégico

como o mal de Parkinson as CTS promovem significativa melhora nos movimentos
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voluntarios estudados em macacos, Nas doencas cardiacas, como foi apresentada a
terapéutica para infarto agudo do miocardio, as células tronco mesenquimais promovem
a regeneracdo do tecido do musculo do miocardio que foi lesionado; Em doencas
caracterizados por lesdes causadas no figado, como a cirrose hepatica, as células
mesenquimais sdo capazes de regenerar as células hepaticas, melhorando a
funcionalidade do figado. Na diabetes melittus doenca de origem imunoldgica, cientistas
comprovaram in vitro ha possibilidade de regeneracdo de células betas que fazem a
producdo de insulinas. Na ataxia cerebelar doenca onde ha a perda dos movimentos
motores células tronco pluripotentes induzidas sdo capazes de regenerar células Purkenje,
provendo assim a melhora do quadro clinicas.
Na medicina as CTs sdo muito importantes para o tratamento das patologias, sendo que
estas células sdo capazes de regenerar qualquer tecido que esteja lesado, promovendo a
melhora ou recuperacdo total do mesmo, é tecnologia promissora pois devido as suas
funcdes imunomodeladoras e imunossupressoras 0s riscos de rejeicdo sdo minimos,

garantindo assim um tratamento com alto indicie de eficacia
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