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Resumo. A ciéncia estd cada dia mais democratica e, independentemente da situacao econémica do
pais, hoje a troca de informagdes entre pesquisadores é significativa. O Brasil, assim como muitos outros
paises beneficia-se desta conjuntura e vem amplamente se destacando nas pesquisas relacionadas as
células-tronco. Mesmo com as restricoes juridicas iniciais, o pais conseguiu destacar-se com iniciativas
inovadoras, mas teve seu apogeu apo6s a liberagao das pesquisas com células-tronco embrionérias,
ocorrida em 2008. O Brasil tem demonstrado possuir condi¢des de alavancar ainda mais suas pesquisas,
entretanto é importante controlar as expectativas da populagao diante dos resultados, que embora
promissores, ainda requerem anos até que sejam amplamente utilizados em terapias de rotina..
Palavras-chave. Biotecnologia; Medicina regenerativa.

Abstract. Science is becoming more democratic, and regardless of the economic situation of the
country, today the exchange of information among researchers is significant. In Brazil, as well as in many
other countries around the world, profits from this situation and it stand out widely in researches related
to the stem cells. Even with the initial juridical restrictions, the country managed to be outstanding with
new initiatives, but it happened only after the release of researches with embryonic stem cells in 2008.
Brazil has proved to have conditions to take its researches beyond, nevertheless it's important to be in
control of people’s expectations facing the results, even if they are encouraging, it could take years until
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it will be widely used in routine therapies.
Keywords. Biotechnology; Regenerative medicine.

Introducao

As células-tronco (CT) podem ser embriondrias ou adul-
tas, e ambas tém extrema importincia nas pesquisas, en-
tretanto as embriondrias sdo as mais vantajosas em termos
de aplicabilidade. Estas tltimas tém atraido especial aten-
¢do devido a sua origem e plasticidade, pois sdo pluripo-
tentes, ou seja, capazes de originar células de todas as trés
camadas embriondrias (ectoderma, mesoderma e endo-
derma). Em contraste, as adultas sdo consideradas mul-
tipotentes dando origem a tipos celulares de apenas uma
linhagem particular (Tabela 1).

Em teoria, as CT podem ser multiplicadas, pois
apresentam grande capacidade de proliferacdo e autor-
renovagio, e podem ser induzidas em laboratério com o
objetivo de formar tipos celulares especificos. Assim, po-
dem ser utilizadas na regeneragio de tecidos, na chamada
terapia celular (Pereira, 2008).

As primeiras observagdes acerca das células-tronco
datam de meados do século XIX. Em 1968 foi realizado,
nos Estados Unidos, o primeiro transplante de medula ds-
sea com sucesso (Gatti et al, 1968). Na década de 1970,
apos experimentos, as células de carcinoma embrionario
passaram a ser exploradas como modelos de desenvolvi-

mento de embrides de camundongos (Rodrigues, 2006).
Destaca-se, contudo, que somente em 1998 James Thom-
son da University of Wisconsin-Madison conseguiu isolar
as primeiras CT pluripotentes do interior da massa celular
de blastocistos humanos, com posterior cultivo e estabele-
cimento de linhagens (Thomson et al, 1998).

No ano 2000, pesquisadores do Karolinska Institu-
tet (Suécia), liderado por Jonas Frisen, concluiram que
células-tronco neurais de camundongos adultos possuiam
capacidade generalizada de diferenciagdo. Com isto, po-
deriam gerar, quando injetadas em embrides de galinha e
camundongo, qualquer tipo celular, de um musculo cardi-
aco até células do tecido estomacal, intestino, figado e rim
(Clarke et al, 2000).

Diante deste cendrio, as pesquisas brasileiras tém
acompanhado as novas tecnologias e influenciado de ma-
neira significativa na tematica em questao. Mas, como fo-
ram os passos iniciais e em que estado técnico encontram-
-se as pesquisas no Brasil? Este artigo teve por objetivo
mostrar alguns dos fatos marcantes nas investigagdes de-
senvolvidas em territdrio nacional.
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Tabela 1. Graus de poténcia das células-tronco (Jaenisch e
Young, 2008).

Poténcia Capacidade de desenvolvimento celular

Totipotentes Capazes de se dividir e produzir todas as
células diferenciadas no organismo, in-
cluindo os tecidos extraembrionarios

Pluripotentes | Conseguem se diferenciar em todos os teci-
dos humanos, exceto a placenta e os anexos
embrionarios.

Multipotentes | Capacidade das CT adultas para formar va-
rios tipos de células de uma linhagem.

Unipotentes Capacidade de formar apenas um tipo de
célula (o tecido a que pertencem)

Reprogramadas | CT somaticas que tém sua poténcia aumen-
tada através de reprogramagdo molecular

Brasil e os primeiros passos

O Brasil tem integrado esta rede de pesquisas de forma
ativa ao longo dos anos. Na América Latina, o Brasil foi
pioneiro, tendo realizado em 1979 o primeiro transplante
de medula dssea no pais (Déro e Pasquini, 2000).

Em 2001, foi inaugurado o Primeiro Banco Privado
de Células de Sangue de Corddo Umbilical e Placentdrio
do Brasil, para uso autélogo (o doador é o préprio recep-
tor), sendo esta data marcante nas pesquisas com células-
-tronco no Brasil, por meio da cria¢do dos Institutos do
Milénio. A importéincia desta data ¢ refletida pela imple-
mentac¢do dos recursos direcionados as pesquisas. Estes
institutos correspondem a uma rede virtual, patrocinada
pelo Ministério de Ciéncia e Tecnologia (MCT). Deste
entdo, deu-se inicio as investigacdes de bioengenharia te-
cidual, com a finalidade de desenvolver pesquisas a nivel
pré-clinico (com animais) no tratamento de doencas de-
generativas do sistema cardiovascular, do sistema nervoso,
dos ossos e das cartilagens. A partir desta iniciativa, diver-
sas outras foram realizadas no intuito de inserir cada vez
mais o Brasil no campo de pesquisas com células-tronco.

Os acontecimentos e datas citados a seguir foram
obtidos do informe técnico institucional, divulgado pelo
Departamento de Ciéncia e Tecnologia, Secretaria de Ci-
éncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos e Ministério da
Saude em 2010.

Em 2002, o Instituto Nacional do Cancer (INCA)
foi pioneiro na criagdo de um banco publico de sangue de
corddo umbilical.

Em 2003 foram realizados estudos clinicos utilizan-
do CT em cardiologia, nos quais 21 pacientes foram trata-
dos por esta metodologia, que se baseava na inje¢do de cé-
lulas-tronco oriundas da medula dssea (Carvalho, 2005).

Desde 2004 o Ministério da Saude, em parceria com
o Ministério da Ciéncia e Tecnologia e, por intermédio do
CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cienti-
fico e Tecnolodgico) e FINEP (Financiadora de Estudos e
Projetos), publicou editais que previam investimentos de
R$ 24 milhdes em pesquisas na drea. Entre as agoes esti-
muladas na ocasido estavam o fomento a pesquisas clini-
cas e pré-clinicas em terapia celular.

Também em 2004, o Ministério da Satde inaugurou
uma rede nacional de bancos de sangue de cordio umbili-
cal (Rede BrasilCord), composta inicialmente por quatro
institutos, cujo objetivo era facilitar as chances de locali-
zag¢do de doadores para os pacientes que necessitassem de
transplante de medula 6ssea (Silva Junior et al, 2009).

A Rede BrasilCord realiza tanto pesquisas pré-clini-
cas quanto clinicas, sendo estas atividades reguladas pela
Portaria n° 931 de Maio de 2006 da ANVISA (BRASIL,
2006). Esta portaria regulamenta o transplante de células-
-tronco hematopoiéticas (medula dssea e outros precurso-
res hematopoiéticos) e estabelece os critérios técnicos de
indicagdo desses transplantes.

As doagodes para transplantes sdo voluntarias e os
pacientes receptores sdo tratados de doencas como leu-
cemias, linfomas, anemias graves, doen¢as congénitas,
imunodeficiéncias, melanomas, doengas do sistema san-
guineo e da imunidade e na medicina regenerativa de di-
ferentes drgaos.

Em 2005 foilan¢ado um edital que visava a formagéo
e o fortalecimento de grupos de pesquisa que promoves-
sem o desenvolvimento de metodologias terapéuticas uti-
lizando CT. Dentre os 45 projetos de pesquisa aprovados
na ocasido, 11 (24%) correspondiam a pesquisas clinicas,
13 (29%) a pesquisas pré-clinicas e 21 (47%) a pesquisas
basicas (conhecimentos sem a aplicagdo pratica prevista).
Quanto ao tipo celular, 87% dos projetos utilizaram CT
adultas e 13%, CT embrionarias.

Cenario juridico

Assim como os demais paises, o Brasil, por questdes éticas e
juridicas, tinha suas pesquisas limitadas ao uso de CT adul-
tas. De 2005 a 2008, antes da liberagido das pesquisas, as in-
vestigagOes realizadas aqui faziam uso de CT embrionarias
(CTE) humanas advindas de laboratdrios norte-americanos.

Em 2005, este cenario mudou com o artigo da Lei
de Biosseguranca (11.105/05), aprovada pelo Congresso
Nacional, que autorizou a utilizacdo de CTE oriundas de
embrides humanos armazenados ha mais de trés anos em
clinicas de fertilizagdo para fins de pesquisa. Os embrides
a serem utilizados eram “invidveis”, que por interpretagdo
da lei, correspondiam aqueles com alteragdes genéticas
comprovadas. Portanto, seriam aproveitados somente os
que ndo seriam usados para fins reprodutivos, apds os
procedimentos de diagndstico (Avelino e Diniz, 2009).

Em maio de 2008 o Supremo Tribunal Federal (STF)
aprovou a liberacdo das pesquisas com CTE humanas,
considerando constitucional e legalizando, assim, as pes-
quisas (Del Cerlo, et al, 2009). Neste atual contexto de li-
beracdo das pesquisas, o Sistema Nacional de Embrites
(SisEmbrio) tem um importante papel no censo de embri-
des congelados em clinicas reprodutivas no Brasil (Diniz
e Avelino, 2009).

Com a aprovagdo do STF, os grupos de pesquisa bra-
sileiros nessa area tém aumentado. Segundo censo reali-
zado pelo CNPq no ano de 2008 existiam, na ocasido, 102
linhas de pesquisa e 91 grupos de investigacdo em células-
-tronco. A partir destes estudos, até o referido ano, foram
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produzidos 1.525 artigos cientificos sobre o assunto. Até
entdo, existiam 276 pesquisadores cadastrados nesta linha
de pesquisa e 314 estudantes envolvidos.

Em 2009 foi criada a Rede Nacional de Terapia Celu-
lar (RNTC), formada por oito Centros de Terapia Celular
(CTC) localizados em cinco estados. O objetivo principal
da RNTC é aumentar a integracéo entre os pesquisadores
brasileiros e facilitar a troca de informagdes relacionadas
a medicina regenerativa.

Avancos técnicos

E fato o valor das pesquisas brasileiras e, podem-se desta-
car como marcos dos dltimos anos dois avancos ocorridos
em 2008: a producdo da primeira linhagem de células-
-tronco embrionarias humanas no Brasil (batizada de BR-
1) e a produgdo da primeira linhagem de CT obtidas sem o
uso de embrides - CT pluripotentes induzidas (ou células
iPS§ - do inglés Induced pluripotent stem cells) (Leite, 2009).

BR-1: produzida a partir de embrides recolhidos de
clinicas particulares de fertilizagdo, tornou o Brasil inde-
pendente da necessidade de importagdo de culturas pri-
marias de CTE, facilitando o desenvolvimento de novas
pesquisas no pais. Entretanto, a primeira linhagem de CT
embrionarias, apds analises de compatibilidade realizadas,
revelou-se nao representativa da populagdo brasileira. A
BR-1 foi avaliada, comparando-se a amostras obtidas do
Registro Nacional de Doadores de Medula Ossea (Redo-
me), que possui um banco de dados com registros de mais
de um milhdo de pessoas oferecendo, assim, uma boa
idéia da variabilidade genética no pais (Fraga et al, 2011).
A comparagio foi feita baseando-se na andlise do perfil
proteico do antigeno leucocitario humano (HLA - do in-
glés Human Leukocyte Antigen), presente na superficie de
células humanas, e que indica uma identidade celular
entre individuos que apresentam proteinas similares. Com
isto é possivel afirmar que, quanto mais semelhantes, me-
nores sdo as chances de rejeicdo nos casos de transplantes
alogénicos (doador e receptor geneticamente diferentes)
(Fraga et al, 2011).

Segundo as analises realizadas, a BR-1 apresentou
maior identidade com linhagens oriundas dos Estados
Unidos e da Europa (98,4%), revelando, assim, certo li-
mite no que tange ao uso de embrides disponiveis para
pesquisa no Brasil. Uma explicagao para esta discrepancia
pode ser o fato de estes embrides terem sido coletados de
clinicas particulares que possuem como clientes pessoas
de elevado padrio e que, em sua maioria, apresentam uma
ascendéncia estrangeira.

iPS - assim como as CT embriondrias genuinas sido
capazes de gerar qualquer tecido do corpo de um individuo
adulto, a diferenca é que ndo sdo provenientes de embrides.

No Brasil, foram desenvolvidas duas linhagens que
foram denominadas Rio-1 (gerada a partir de fibroblastos
da pele de camundongos) e a iPS293 (gerada pela repro-
gramacao de células de uma linhagem celular de rim de
embridao humano).

A produgdo, pela primeira vez no pais, de CT repro-
gramadas inseriu o Brasil num seleto grupo, sendo o quin-

to pais do mundo a dominar esta técnica (Del Cerlo et al,
2009). Até entdo os inicos paises detentores do protocolo
eram o Japao, os Estados Unidos, a Alemanha e a China.

Células reprogramadas sdo geneticamente idénticas
ao doador, potencialmente eliminando os riscos de incom-
patibilidade e rejei¢ao no caso de serem transplantadas.
Por se tratarem de células paciente-especificas, pode-se,
neste ponto, prever a criagio de uma medicina persona-
lizada, bem como oferecer suporte e possibilidades técni-
cas de reduzir as extensas listas de pacientes que esperam
na fila por um transplante. Embora seja considerada uma
panaceia para as questdes éticas, vale destacar que ainda
existem vieses técnicos a considerar, como exemplo a uti-
lizagao de vetores retrovirais para a inser¢do dos genes nas
células, que podem ser mutagénicos (Montoliu, 2009).

O mais recente trabalho publicado sobre as iPS, no
Brasil relata uma nova metodologia (Beltrao-Braga et al,
2011), baseada na utilizagdo de células extraidas da polpa
do dente de criancas brasileiras e ndo de células da pele
(método mais utilizado).

Terapias celulares no Brasil

O sucesso alcangado em ensaios pré-clinicos tem ofere-
cido a justificativa para o uso dessas células para ensaios
clinicos em humanos. Embora ainda em andamento, os
resultados preliminares indicam que, até o momento, nio
h4 efeitos adversos em transplante autélogo de CT da me-
dula 6ssea. Entretanto, a cautela diante destes resultados
ainda é importante, pois serdo necessarios muitos estudos
clinicos para se afirmar, com clareza, a verdadeira influén-
cia dessas células sobre o homem (Del Cerlo et al, 2009).
Atualmente hd um grande nimero de testes clinicos em
humanos, que avaliam o uso terapéutico em diferentes pa-
tologias (Tabela 2).

Apesar do entusiasmo dos pesquisadores e das espe-
rangas da populacao em geral, vale destacar que mesmo
com os resultados animadores, as pesquisas desenvolvidas
ainda ndo sdo aplicadas em larga escala para terapias das
massas populacionais.

Consideragoes Finais

O Brasil tem apresentado grande potencial em suas pes-
quisas e, certamente, ainda hd muito a ser conquistado. O
grande desafio é manter o nivel das investigagdes e contro-
lar o excesso de expectativas que pode encurtar o caminho
entre experimentacao e aplicabilidade destas técnicas em
terapias de rotina.

E importante salientar que ainda serdo necessarios
mais de estudos para poder garantir a verdadeira eficacia
das CT sobre as mais diversas patologias trataveis pela te-
rapia celular. Além disso, ainda é necessario ter em mente
a possibilidade de algum efeito colateral na saude huma-
na. E para garantir total seguranca no uso destas meto-
dologias, serdo necessarios mais alguns anos de pesquisa.

Anseia-se, contudo, que no futuro ocorra a incor-
poracédo destas terapias nos servigos de saude (publicos e
particulares), da populagdo mundial.
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Tabela 2. Pesquisas realizadas com células-tronco registradas até junho de 2011 no Clinical Trials, tanto as que ja se encontram na etapa

clinica, como aquelas ainda em andamento.

Foco da pesquisa Inicio/ Institui¢do responsavel
Término
Pacientes recém-diagnosticados com diabetes do tipo 1 2008/2015 | Universidade de Sao Paulo
Pacientes com diabetes tipo 1, precoce 2003/2012 | Universidade de Sao Paulo
Pacientes com AVC (acidente vascular cerebral) isquémico | 2005/2011 | Universidade Federal do Rio de Janeiro
Pacientes com silicose 2009/2011 | Universidade Federal do Rio de Janeiro
Pacientes com lesao medular
2010/2013
Hospital Sao Rafael
Pacientes com epilepsia do lobo temporal
2008/2013
Instituto do Cérebro de Brasilia
Ressincronizagdo cardiaca 2008/2011 | Instituto de Moléstias Cardiovasculares
Pacientes com retinose pigmentar 2009/2010
Universidade de Sao Paulo
Pacientes com anemia aplastica 2011/2011 | Universidade de Sao Paulo
Pacientes com lipodistrofia 2007/ 2011 | Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre
Pacientes com doenga cronica pulmonar obstrutiva 2009/2011 | Universidade Estadual Paulista / Botucatu
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