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RESUMO

Esse presente artigo cientifico de revisdo possui o objetivo de apresentar de forma sucinta, uma visédo
geral sobre células-tronco. As pesquisas realizadas com células-tronco identificam nessas células ca-
pacidade de regeneracao e de diferenciacdo em grandes nimeros de células especializadas no orga-
nismo humano. Esses estudos estdo fornecendo um campo de conhecimento novo para a medicina
regenerativa, atualmente é muito realizada a reposicao de érgéos por meio de transplantes, mas néo &
simples o procedimento, visto que ha alto custo e uma parcela de doadores reduzida, tornando-se um
desagrado para os pacientes que estdo na espera. Da mesma forma, ha impasses para as outras
modalidades de tratamentos, gerando desafios a serem resolvidos pela area médica e biomédica. Den-
tro do contexto, as células-tronco apresentam alto potencial para solucao destes problemas. Essas
células quando aplicadas em érgéos ou tecidos lesionado, induz a regeneracédo desses 6rgdos ou te-
cidos, e cria-se uma esperanca no uso de células-tronco para a cura de doencas como diabetes, pro-
blemas cardiacos, cancer e mal de Alzheimer, dentre outras. A expectativa futura é que os 6rgdos que
hoje estdo sendo substituidos por transplantes sejam futuramente substituidos por terapia com estas
células primérias. A potencialidade da aplicacdo destas células é de extrema importancia para a medi-
cina, ainda assim, o presente tema traz consigo implicagfes éticas e morais sobre a utilizagdo dessas
células, especialmente as consideradas células tronco de origem embrionarias.

PALAVRAS-CHAVE: células-tronco; terapia celular; medicina regenerativa; tratamento de doencas.

1 INTRODUCAO

As células-tronco se localizam em
diferentes partes do organismo humano
diferenciando-se em linhagens especifi-
cas, apresentando assim alta capaci-
dade de diferenciagéo e auto renovagao.
Elas estdo presentes durante todo o de-
senvolvimento embrionario e sdo encon-
tradas em tecidos adultos, sao definidas
por suas propriedades funcionais e reco-
nhecidas como totipotentes, pluripoten-
tes e multipotentes (SOUZA et al., 2003).

Inmeras doencas podem compro-
meter a homeostase do corpo, despren-
dendo em alguns casos uma demanda
alta para o tratamento dessa doenca,
como exemplo reconstrucdo de mem-
bros lesionados, ou até a substituicdo de

orgaos. Nos dias de hoje € muito comum
o transplante de 6rgdos, mas ha altos
custos financeiros e um numero reduzido
de doadores, sendo assim, o paciente é
submetido a uma longa fila de espera
(EITELVEN et al., 2017).

A terapia celular vem ganhando
cada vez mais espaco na substituicao
dessa modalidade terapéutica convenci-
onal e apesar dos impasses a serem en-
frentados, as pesquisas tomaram grande
proporgdo pela area biomédica, com o
aumento do nimero de pesquisas sendo
realizados com apoio de células indife-
renciadas. Dentro do contexto, as célu-
las-tronco apresentam grandes indices
para diminuicdo destes problemas (El-
TELVEN et al., 2017).

O objetivo deste trabalho cientifico

AEMS

Rev. Conexao Eletrénica — Trés Lagoas, MS - Volume 19 — NUmero 1 — Ano 2022.

72



Ciéncias Bioldgicas
Ciéncias da Saude

EONEXAO

ELETRONICA

descrever a importancia das pesquisas
realizadas com células-tronco que séo
utilizadas para recuperacdo de tecidos
danificados. Pode-se afirmar que estas
células tém alto potencial para repor te-
cidos danificados por doencas e trau-
mas. Desse modo, sdo visados os as-
pectos benéficos e maléficos sobre o uso
das células-tronco em funcédo da saude
humana.

Este estudo caracteriza-se como
uma revisao de literaturas nacionais e in-
ternacionais, acerca das publica¢cdes so-
bre transplante de células-tronco hema-
topoiéticas e mesenquimais e seu uso na
medicina regenerativa, que se encon-
tram ordenados em diversas plataformas
de pesquisas virtuais, tais como Scielo,
Lilacs e Pubmed. O acervo dos dados
priorizou-se estudos entre os anos de
2004 e 2017, contudo, ndo foram exclu-
sas edicOes anteriores com dados rele-
vantes ao proposto tema. Dentre as prin-
cipais palavras-chave empregadas para
a pesquisa foram destacadas: células-
tronco; terapia celular; medicina regene-
rativa e tratamento de doencas.

2 UMA VISAO GERAL SOBRE CELU-
LAS-TRONCO

As células-tronco séo células que
se apresentam com caracteristicas pro-
prias de modo indiferenciado, ndo con-
tém especialidades, pode-se dividir por
longos periodos e ainda assim, se man-
ter indiferenciadas. Sendo assim, um nud-
mero reduzido de células dara origem as
suas semelhantes e ainda, podem gerar
células com caracteristicas de determi-
nado tecido (ZAGO; COVAS, 2014).

As terapias celulares com células
precursoras indiferenciadas, mais co-
nhecidas como células-tronco, Vvém
sendo utilizadas na medicina regenera-
tiva para substituir procedimentos tera-
péuticos convencionais, poiS seu uso
pode trazer beneficios a saide humana.
Além do mais, as areas da saude ja utili-
zam desse processo para pesquisas

(MASSUMOTO et al., 2014).

Os oOrgéos e os tecidos séo forma-
dos naturalmente com o desenvolvi-
mento antes do nascimento do individuo,
e se mantém durante a vida deste por
meio de processos de reparagéao celular,
estes ajustes tém inicio durante traumas
ou doencas (CELSO et al., 2014).
Quando o organismo se torna adulto a
capacidade de regeneragdo torna-se
mais limitada. Diante dessa questdo o
processo de diferenciacao se torna fun-
damental para o desenvolvimento, o
crescimento e a reparacao dos 6rgaos,
incluindo a proliferacdo e a capacidade
de se diferenciar em linhagens especifi-
cas (MASSUMOTO et al., 2014).

As células-tronco de acordo com
sua plasticidade, podem ser denomina-
das: totipotentes, pluripotentes e multi-
potentes. Células-troncos totipotentes
Sao precursoras e ainda nao se encon-
tram em processo de diferenciacdo. Elas
estdo presentes no desenvolvimento
embrionario. Se destacam por poder se
autorreplicar e por constituir todo e qual-
quer tipo de células embrionarias e dos
anexos que a este pertence (ZAGO; CO-
VAS, 2014).

As células-tronco totipotentes origi-
nam de um organismo inteiramente ou
gualquer outro tipo de célula especifica
do corpo, inclui-se nessa diferenciacao
todo o sistema nervoso central e perifé-
rico. Sao células que formam o futuro
embrido e € através destas que se da
origem aos tecidos que formaréo a pla-
centa. No entanto, sao células passagei-
ras que desaparecem em poucos dias
apos a fertilizagdo. As pluripotentes séo
células que originam qualquer tecido hu-
mano adulto, mas ndo sdo células que
podem originar os anexos embrionarios.
As células-tronco multipotentes sdo en-
contradas em sua grande maioria em
forma madura, originando um namero re-
duzido de células e tipos especificos de
tecidos. Estas sao designadas a repara-
¢cao dos orgaos ou tecidos que estéo lo-
calizadas, tornando se ainda mais
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limitada sua a regeneracdo tecidual
(SOUZA et al., 2003).

As células-tronco adultas séo reco-
nhecidas como hematopoiéticas e me-
senquimais, as de origem medular 6ssea
sao as mais conhecidas e aplicadas nos
dias de hoje, e sdo essenciais na terapia
das doencgas hematoldgicas. As células
hematopoiéticas daréo origem as células
sanguineas (eritrécitos, leucocitos) e as
plaquetas (SIMOES et al., 2010; GAS-
PER, 2000).

Células-tronco mesenquimais sao
localizadas na medula e em diferentes
tecidos e séo constituidas de células he-
matopoiéticas e endoteliais. Sdo consi-
deradas células pluripotentes, que dao
origem a tecidos mesenquimais e n&o
mesenquimais. Sao de extrema impor-
tancia para o tratamento de medula 6s-
sea lesionada (SANTOS; DANTAS, 2013).

2.1 Células-tronco hematopoiéticas

A hematopoiese (hemato-+grego
poiesis, fabricacdo, composicéo, cria-
cdo) € o processo que forma, desen-
volve, madura e promove a renovacao
celular das células do sangue: leucdcitos
e eritrocitos (ou hemacias), por meio de
mitoses. S8o0 nos 6rgdos hematopoiéti-
cos gque sao desenvolvidas, e esses séao
constituidos de células-tronco hemato-
poiéticas. morfofuncionalmente adultas,
sao localizadas na medula éssea, baco,
figado, linfonodos e timo. De forma con-
junta o sistema hematopoiético inicia sua
fase de diferenciacdo celular de uma
parcela de células-tronco pluripotentes,
e que dao origem as ceélulas diferencia-
das e funcionais do sangue e do sistema
imune (GASPER, 2000).

Ocasionalmente, as células-tronco
oriundas da medula 6ssea sao mais uti-
lizadas no tratamento de doencas san-
guineas. Essas células quando aplica-
das sao de grande relevancia para o tra-
tamento de hemoglobinopatias, sendo
potencialmente consideradas para cura
de tais doencgas. Sao muito utilizadas no
tratamento de leucemia, sendo que para

esse procedimento € necessario a com-
patibilidade entre doador e receptor (SI-
MOES et al., 2010).

2.1.2 Células-tronco mesenquimais

Sao compostas por células prima-
rias hematopoiéticas e endoteliais. Apre-
sentando-se de forma pluripotente, ge-
ram tecidos conjuntivos mesenquimais e
0s ndo mesenquimais (SANTOS; DAN-
TAS, 2013). Essas sao capazes de origi-
nar células adiposas, tecido 6sseo, mus-
cular, dentre outros. Disp6em de grande
relevancia no tratamento para restaurar
lesdes, como exemplo os da medula 6s-
sea. As lesdes na medula s&o muito ob-
servadas em diagnosticos clinicos. Com
os tratamentos habituais ainda ndo é
possivel reverter o quadro de paralisia
ocasionado apos o trauma (KAMINSKI,
2010). O transplante de células-tronco
pode repor células perdidas e regenerar
células lesadas da medula espinhal e
permitir a continuidade do impulso ner-
voso. Nesse caso as células hemato-
poiéticas adultas saem em vantagem em
relagdo as embrionérias, por ndo envol-
ver questdes éticas e a porcentagem de
rejeicdo ser reduzida (KAMINSKI;
COSTA,; FALAVIGNA, 2010).

Em testes com animais de labora-
tério, as células se diferenciam em hepa-
tocitos, células do pulméo, da epiderme
e do trato gastrointestinal, e quando apli-
cadas em casos de infarto agudo do mi-
océrdio traz bons resultados de regene-
ragéo (PEREIRA, 2008). As cardiopatias
tém sido utilizadas nas terapias celulares
desde o inicio das pesquisas, principal-
mente por serem a maior causa de morte
em todo o mundo. Acredita-se inclusive
gue seja a area em que as terapias celu-
lares se encontram avancadas e com
boa capacidade de implantagc&o nos ser-
vicos de saude, desde que sejam reali-
zados estudos controlados e que seja
comprovada a eficacia do tratamento
(LIMA; SOARES; SANTOS, 2009).

Por mais positivos que tenham sido
0S resultados das pesquisas na
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reposicao de células danificadas dos te-
cidos, além dos hematopoiéticos, é pre-
ciso que se dé continuidade nos estudos
para se fazer necessaria a fungédo da
possibilidade de as células-tronco da
medula éssea estarem apenas se dife-
renciando em células do tecido lesado
(SCHETTERT, 2008).

2.2 Células-tronco de origem embrio-
naria

As células-tronco embrionarias sao
células ainda né&o indiferenciadas que
podem se autorreplicar ou se diferenciar
em diferentes tecidos do corpo (LARGE-
AULT, 2004). S&o encontradas na
massa celular interna do blastocisto Peri-
implantado e s&o pluripotentes, sendo
capazes de formar qualquer tipo de cé-
lula durante a formacdo do embrido in
vivo e in vitro (GAVAGHAN, 2001; VATS
et al., 2002). Os tecidos do corpo come-
cam a se diferenciar desde a formacéo
do embrido. Contudo, mesmo sendo
muito amplo o potencial destas pesqui-
sas ndo determina em qual tecido cada
uma dessas células se transformara, po-
dendo ocasionar erros durante a diferen-
ciacao das células-tronco e proporcionar
0 surgimento de processos carcinogéni-
cos (EITELVEN et al., 2017). Porém, em
condi¢cdes adequadas elas se mantém
de modo indiferenciado se multiplicando,
e no laboratdrio, mantém seu potencial
em formar todos os tipos celulares hu-
mano (PEREIRA, 2008).

Essas células embrionérias séo de-
finidas como sendo células originadas de
uma massa de células indiferenciadas
que se propagaram deste modo durante
0 estagio embrionario primitivo (auto re-
novacao), por um periodo e que se dife-
rencia, naturalmente, em trés camadas
germinativas in vitro e in vivo. Sendo as-
sim, podem ser induzidas a se diferen-
ciar em varios tipos celulares, assim que
iniciado o processo de diferenciacéo
(GARGETT et al., 2004).

No Brasil, em marco de 2015, foi
aprovada a lei 11.115 de biosseguranca,

gue determina e regulariza o uso células-
tronco embrionérias para fins terapéuti-
cos e de pesquisas. Desta forma, foi au-
torizado o uso de embrides que resulta-
ram da técnica de reproducdo assistida
e foram inviaveis ou que estejam conge-
lados a mais de trés anos da data da pu-
blicagao da lei, com a permisséo dos ge-
nitores para sua utilizacdo (PEREIRA,
2008).

As células-tronco oriundas do cor-
dao umbilical necessitam de compatibili-
dade entre doador-receptor, as embrio-
narias também necessitam desta
mesma compatibilidade. No entanto,
mesmo com a lei da biosseguranca
ainda é dificil a manipulacao das células
germinativas masculinas e femininas in
vitro para obtencdo de células-tronco
para pesquisa. Logo, 0 meio mais viavel
€ a manipulacdo genética das células-
tronco embrionarias, com técnicas de
clonagem, pode-se criar células clona-
das do paciente e destas extrair as célu-
las-tronco embrionarias, evitando pro-
blemas de compatibilidade (PEREIRA,
2008).

2.3 Células-tronco pluripotentes indu-
zidas

Como forma alternativa de técnicas
para producao de células-tronco embrio-
narias, a reprogramacao de genes das
células diferenciadas permitiu a obten-
cdo de células-tronco pluripotentes indu-
zidas de forma a ndo apresentar hesita-
cOes éticas que envolvem as células-
tronco embrionarias (que tenham ligacéo
direta a0 embrido) e nem o risco de re-
cusa imunolégica (TAKAHASHI et al.,
2007).

Takahashi e Yamanaka (2013) ob-
tiveram as primeiras células-tronco pluri-
potentes induzidas através de fibroblas-
tos modificados por meio da expressao
de fatores de transcricdo especificos.
Esses fatores de transcricdo sao carac-
teristicos de células pluripotentes e fo-
ram inseridos por retrovirus com integra-
cdo ao genoma €  expressos
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simultaneamente. As células-tronco plu-
ripotentes induzidas apresentaram ca-
racteristicas de células-tronco embriona-
rias ao final do teste. Essa técnica torna
0 debate ético envolta das células-tronco
embrionérias ultrapassado e ainda exclui
0s problemas relacionados a rejeicao
imunoldgica, sendo que essas células in-
duzidas sdo autodlogas.

Uma célula adulta é capaz de recu-
perar sua capacidade pluripotente em-
brionaria pela expressédo de fatores de
transcricdo, tais como OCT4 (também
conhecido como POU5F1), SOX2, NA-
NOG, MYC, KLF4, e LIN28, mas os fato-
res OCT4, SOX2, NANOG e LIN28 sédo
suficientes para que haja regressdo da
célula, ou seja, a expressao destes fato-
res € suficiente para que a célula adulta
retorne a sua capacidade pluripotente
embrionaria. O entusiasmo para com
essa técnica esta na sua grande impor-
tancia para o uso na medicina regenera-
tiva, especialmente na substituicdo de
células danificadas em patologias (TA-
KAHASHI et al., 2007; YU et al., 2007).

3 TECNICAS DE CLONAGEM

Devido a grande capacidade de re-
generacao e diferenciacdo das células-
tronco embrionérias, ha a possibilidade
de que o ovdécito ja fecundado se multi-
plique em laboratério para produzir dife-
rentes tecidos. Isto abre uma nova visédo
para os futuros tratamentos, pois hoje a
técnica que mais se utiliza em laboratorio
consiste em gerar células com as mes-
mas propriedades dos tecidos dos quais
foram retiradas e a clonagem terapéutica
ainda esta distante da realidade (ZATS,
2004).

A clonagem terapéutica consiste no
uso de embribes, que ndo seriam im-
plantados no utero, para obtencéo de cé-
lulas-tronco (ZATZ, 2002). Evitaria rejei-
cao se o doador fosse a propria pessoa,
por exemplo, recuperar a medula lesio-
nada de alguém que, por acidente se tor-
nou paraplégico (ZATZ, 2004).

A técnica da clonagem, que con-
siste em substituir o ndcleo de um ovo6-
cito (nucleo com numero haploide de
cromossomos de uma célula germina-
tiva fémea) pelo de uma célula somatica
(nucleo com o numero diploide de cro-
mossomos de uma célula do corpo qual-
quer). Desta forma o nucleo diploide (2n)
transferido € programado a voltar as
suas caracteristicas embrionarias. A cé-
lula que a qual ocorre a substituicdo se
torna a primeira célula embrionéria do or-
ganismo de um individuo. Tudo depende
do que é feito em relacdo a finalizacdo
dessa técnica, pois a clonagem de cara-
ter reprodutivo humano, utilizada para
produzir clones humanos, é ilegal. A clo-
nagem de carater terapéutico é condu-
zida para se obter células, para serem
aplicadas a fim de tratar enfermidades. A
exemplo da possivel substituicdo das cé-
lulas neurais danificadas pela doenca de
Parkinson (LARGEAULT, 2004).

4 APLICACOES DE CELULAS-
TRONCO E SEUS BENEFICIOS PARA
AS CIENCIAS BIOMEDICAS

Estima-se uma grande expectativa
em torno das pesquisas com células-
tronco, para que aumentem a capaci-
dade de reparacao intrinseca do corpo
humano pela regeneracao de 6rgaos, te-
cidos ou membros do corpo feridos ou
doentes. Os maiores alvos sao doencas
do sistema hematoldgico (leucemias e
linfomas), nervoso (acidente vascular
cerebral, esclerose multipla, trauma-
tismo raquimedular) e também recons-
trucdo de tecidos ndo reparaveis (RO-
CHA et al., 2012). O uso terapéutico ce-
lular tem sido de grande interesse tam-
bém para o tratamento cardiovascular,
especialmente na doenca arterial coro-
nariana, sendo essa uma das principais
causas de doencas (SCHETTERT,
2008).

O alto numero de doencas cardio-
vasculares que atinge a sociedade atu-
almente é impactante, principalmente
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por ser causa de morte mundial desde
meados Ultimos dez anos até futura-
mente para 2030. Assim, investir em
pesquisas e ensaios clinicos com célu-
las-tronco é considerado estratégico por
entidades publicas e privadas (SCHET-
TERT, 2008).

Assim como uma alta possibilidade
para as doencas cardiacas, pode-se ob-
servar 0 mesmo na neurociéncia e neu-
rocirurgia, umavez que as células-tronco
sdo também encontradas no sistema
nervoso central. Isto reacende uma es-
peranga da possibilidade de regenera-
cdo de células nervosas (FALAVIGNA,
2007).

5 CONSIDERACOES FINAIS

As células-tronco trazem muita es-
peranca para, em um futuro ndo muito
longe, se obter novos avangos e novas
técnicas no tratamento de doencas, que
hoje sdo enigmaticas para area médica.
E isso nédo se aplica apenas para o paci-
ente, como também para os familiares
destes que convivem com a situagao.
Essas células trazem formas alternativas
positivas para reversao de quadros clini-
cos de dificil restituicdo, e oferecem tam-
bém chance de cura, para diversas pato-
logias.

Atualmente, processos lentos
como transplantes de 6rgéos, podem ser
facilmente conduzidos com o apoio de
células-tronco, que, de modo menos in-
vasivo, podem recuperar o 6rgao ou te-
cido doente, de maneira eficaz garan-
tindo maiores chances de cura ao en-
fermo.

Embora os avancos dos estudos
sobre determinado assunto sejam valio-
S0s, existe ainda limitacbes a serem su-
peradas sobre o uso de células-tronco e
suas aplicacbes, em vista de que a sua
utilizacdo pode acarretar o surgimento
de teratomas e terato carcinomas.

Para que isso nao ocorra, deve-se,
primeiramente, induzir a alteracdo celu-
lar em laboratério, para que sejam

obtidos apenas os tecidos de interesse,
pois uma vez aplicadas nos organismos
as células em estado nativo podem se di-
ferenciar desordenadamente, levando a
formacdo de tumores. Em outras pala-
vras, diversas observacdes sugerem
gue as vantagens da manipulacéo de cé-
lulas-tronco sdo inquestionaveis, mesmo
gue ainda haja um longo trajeto de pes-
quisas a ser percorrido.
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