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TERAPIAS COM
CELULAS-TRONCG

incuraveis. A expectativa criada em torno desse novo tipo de terapia gera ansiedade
e, as vezes, frustracdo, porque o tempo passa e elas néo"s_.'a”}-'o anunciadas. Mas, se
ainda ndo h4 terapias disponiveis, a ciéncia vem superandb'bg.@bst’ lo '
giram nas pesquisas com células-tronco. Este artigo relata esses
permitem manter a esperanca de que em breve aparecerao os |
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e todas as perguntas feitas a quem
pesquisa células-tronco, a mais
delicada é: “Em quanto tempo
essas terapias serao oferecidas
a pacientes?”. A pergunta exige
uma clarividéncia desconfortavel para qualquer
cientista sério, que conhece os rumos incertos
da pesquisa. Além disso, a resposta deve ter um
equilibrio entre a absoluta verdade e uma boa
dose de otimismo - ja fui acusada de jogar “um
balde de agua fria nos telespectadores” ao de-
clarar que ainda nao havia qualquer terapia com
células-tronco aprovada para uso em humanos...
Por isso, respondo, ha varios anos: “Nao sei, mas
tenho conviccdo de que nossa geracao ainda se
beneficiara desses estudos”.

Mas hoje, qual é o ‘estado da arte’ nessa area?
Quais os estudos clinicos em andamento? O
quanto avancamos na direcao de usar as células-
-tronco para tratar doencas como lesao de me-
dula, doenca de Alzheimer e diabetes? Esse tex-
to procura responder a essas questoes.

Primeiros resultados No final dos anos
1990, a medula 6ssea era agrande vedete da tera-
pia celular. Doencas do sangue ja sao tratadas
ha décadas com transplantes de medula éssea,
onde as células-tronco hematopoiéticas — que
produzem todas as células sanguineas — de um
doador saudavel e imunologicamente compati-
vel com o paciente sio transplantadas para este,

e nele vao gerar células normais do sangue.
Além disso, foi descoberto, no final dos anos 1980,
que o sangue do cordao umbilical e da placenta
dos recém-nascidos é rico nessas preciosas célu-
las-tronco hematopoiéticas, e assim foram cria-
dos bancos de sangue de cordio que comple-
mentam os bancos de doadores de medula 6ssea
para o tratamento das doencas do sangue.

A grande novidade na virada do século era a
possibilidade de, na medula dssea, existir outras
células-tronco, capazes de regenerar 6rgaos — co-
racao, figado e até cérebro -, como sugeriam al-
guns trabalhos com camundongos. Assim, varios
ensaios clinicos foram iniciados com essas outras
células para testar a hip6tese em humanos.

Dez anos depois, aprendemos que: 1) essas
células-tronco nao tém a versatilidade imagi-
nada (embora alguns grupos insistam que elas
podem se tornar neurdnios); 2) que o mecanis-
mo de acdo mais provavel dessas células é o de
produzir substiancias que promovem uma au-
torregeneracao nos diferentes 6rgaos para os
quais sao transplantadas, ou uma supressao do
sistema imunoldgico (o que é interessante para
o tratamento de doencas autoimunes, como
diabetes tipo I e lupus); e 3) infelizmente, o
efeito terapéutico das células-tronco da medu-
la éssea nao é suficiente para justificar seu uso
como tratamento em doencas cardiacas, lesao
de medula espinhal, diabetes tipo II e epilep-
sia, entre outros males humanos.
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Uma segunda classe conhecida de células-tron-
co é a das chamadas células-tronco tecido-especifi-
cas, que produzem somente as células de um tecido ou
6rgdo. As células-tronco hematopoiéticas, que dao origem
as células sanguineas, sdo um exemplo. Na tltima década,
foram identificadas outras células-tronco tecido-espe-
cificas, como as do coragdo (que produzem células do mus-
culo cardiaco e de vasos sanguineos), da pele (que produ-
zem epiderme, derme e até bulbo capilar), do cérebro (ou
neurais, que produzem neurénios e glias) e da linhagem
germinativa (produzem 6vulos ou espermatozoides).

Essas células, existentes em pequenas quantidades
nos respectivos 6rgdos, sdo responsaveis pela manu-
tengdo dos mesmos ao longo de nossa vida. No entanto,
em situagbes extremas, como um infarto ou uma de-
generacao neuroldgica, elas nao conseguem dar conta do
recado. Os cientistas aprenderam como isolar as células-
-tronco especificas dos diferentes 6rgaos e multiplica-las
no laboratério, e elas ja comecaram a ser testadas em
seres humanos, em especial as cardiacas e neurais.

Estudos clinicos de fase 1 (onde se testa a seguranca
do procedimento em um nimero pequeno de pacien-
tes voluntarios) com células-tronco cardiacas, para re-
verter lesoes causadas por isquemias, e com células-
-tronco neurais, em pacientes com uma doenca neu-
rodegenerativa rara, foram publicados nos ultimos dois
anos. Nao ocorreram, nos dois casos, efeitos adversos, e
agora serd realizada a fase 2, onde é avaliada a eficacia
do tratamento. Em outro estudo, publicado no ano pas-
sado, células-tronco que geram espermatozoides res-
tauraram a fertilidade em macacos, passo importante
antes de o procedimento ser testado em humanos.

Células embrionarias A medida que os estudos
com células da medula dssea revelavam que elas nao
se transformavam em musculo, neur6nio ou outros tipos
celulares, ganhou espaco na comunidade cientifica uma
classe especial de células-tronco: as embrionarias. Co-
mo o nome indica, elas sdo derivadas de embrides — es-
pecificamente, de blastocistos, embrides com cinco dias
de desenvolvimento que ainda ndo se implantaram no
utero. Nessa fase, o embrido tem cerca de 100 células,
que dardo origem a todos os 6rgaos e tecidos do recém-
-nascido. Tais células, portanto, sdo capazes de gerar
qualquer tipo de célula do nosso corpo, mas ainda nao
se comprometeram a se transformar em nenhuma -
sdo as chamadas células pluripotentes.

Em 1981, o geneticista inglés Martin Evans — hoje,
Sir Martin Evans, premiado com o Nobel de Medicina
em 2007 — conseguiu isolar essas células de embrides de
camundongo e multiplicd-las no laboratdrio, gerando
bilhoes de células pluripotentes (ver ‘Camundongos
nocaute’ em CH 244). O processo criou uma fonte poten-
cial de células extremamente versateis para transplan-
tes: as células-tronco embrionadrias.
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As células-tronco hematopoiéticas,
produzidas na medula 6ssea,
podem se transformar em células
do sangue. J sao utilizadas
ha décadas em transplantes
de medula dssea, para o tratamento
de algumas doencas do sangue
(leucemias e outras).

~ As células-tronco
tecido-especificas existem

em diferentes tecidos ou 6rgaos,
como o cérebro e o coragdo,

e podem ser usadas para gerar
as células adultas que compdem
essas partes do organismo.

Acredita-se que possam ajudar
a regenerar 0s 6rgaos dos
quais se originam, quando

k. - estes sofrem lesdes.

Entretanto, a injecdo dessas células pluripo- "
tentes em camundongos inicia um processo desor-
ganizado de diferenciagdo, originando uma massa de
tipos celulares diferentes e misturados — ou seja, um
tumor. E isso é a dltima coisa que deveria acontecer
quando essas células fossem transplantadas para, por
exemplo, o cérebro de um paciente com a doenca de
Parkinson. As células-tronco especificas de cada tecido
ja sdo naturalmente programadas para se transformar
apenas em células do tecido ou 6rgdo de onde foram
retiradas — por isso sabem, a principio, o que fazer, e
podem ser injetadas nesse mesmo local. As embriona-
rias, porém, sdo tdo versateis que precisam primeiro ser
domadas, para se transformar no tipo celular desejado
e entdo ser transplantadas para o paciente. Essa é a
grande dificuldade atual das terapias com células-tron-
co embriondrias.

Esse desafio vem sendo enfrentado com muita com-
peténcia por diversos grupos de pesquisa no mundo todo.
Jé existem estudos que descrevem como transformar as
células-tronco embriondrias especificamente em neu-
ronios, células do coracao, células produtoras de insulina,
células do figado e até células do sangue, entre outras.
E mais: quando tais células especializadas, derivadas de
células-tronco embriondrias, sdo injetadas em animais



As células-tronco embrionérias
sao obtidas de blastocistos,
estagios iniciais do desenvolvimento
de um embrido (com poucas células
nao diferenciadas). Elas se transformam
em qualquer tipo de célula do organismo
(ou seja, sao pluripotentes),
0 que abre a possibilidade
de tratamento para grande
variedade de doencas e lesdes.

As células-tronco pluripotentes
induzidas sao obtidas por uma
nova técnica. O processo reprograma
células adultas, de vérios tecidos
(da pele, por exemplo), fazendo com
que retornem a um estado pluripotente.
Acredita-se que possam gerar qualquer
tipo de célula, com as mesmas
possibilidades de uso médico
das células-tronco
embrionérias.

com doencas que servem de modelo para diabetes, Par-
kinson e lesdo de medula, elas se integram ao 6rgao
ou tecido danificado, regenerando-o e promovendo a
melhora clinica do individuo.

Em 1998, foram isoladas e multiplicadas as primei-
ras células-tronco embrionarias humanas, derivadas de
blastocistos humanos produzidos por fertilizacao em la-
boratério — os excedentes dos processos de reproducao
assistida. Desde entao, tudo o que havia sido feito com
as células de camundongos foi repetido com células-
-tronco embriondrias humanas, mostrando que podem
ser uma importante fonte de tecidos para transplantes
em nossa espécie.

Por muitos anos, falei com entusiasmo da capacidade
terapéutica das células-tronco embriondrias em animais,
mas quando me perguntavam que doencas ja eram tra-
tadas com elas, eu tinha que admitir: nenhuma. Isso era
verdade até 2010, quando foi iniciado o primeiro ensaio
clinico com células produzidas a partir de células-tronco
embrionarias humanas para o tratamento de lesdao de
medula espinhal!

Pesquisadores de uma empresa dos Estados Unidos
haviam demonstrado que oligodendrdcitos (um tipo de
célula neural) gerados a partir das células embrionarias
eram capazes de restaurar parcialmente os movimentos
das pernas de ratos com leses medulares. Eles revela-

ram ainda que aquelas células ndo produziam tu-
mores nos animais, algo fundamental para tera-
pias com células-tronco embriondrias, e assim
obtiveram permissdo para realizar os primeiros
testes de seguranca em humanos. Infelizmente,

o estudo foi interrompido devido a dificuldades
financeiras da empresa — sua linha de pesquisa
em células-tronco foi vendida para outra empresa,

que deverd prosseguir com esses estudos.

Pouco depois, outra empresa norte-americana iniciou
um ensaio clinico em humanos com células da retina
produzidas a partir de células-tronco embrionarias, para
tratar degeneracao da macula (a drea central da retina).
Em 2012, foi publicado um artigo que descreve a segu-
ranca do procedimento em dois pacientes, quatro meses
apos os transplantes: ndo houve formacao de tumor nem
rejeicdo das células transplantadas.

Terapia personalizada Rejeicio ¢ uma palavra
chave. Este é o segundo complicador das terapias com
células-tronco embrionarias. Como o embrido pode nao
ser imunologicamente compativel com o paciente, as
células mais especializadas geradas a partir de suas cé-
lulas-tronco correm o risco de ser rejeitadas pelo orga-
nismo do paciente. Por isso, os dois ensaios clinicos des-
critos anteriormente usaram imunossupressores para
aumentar as chances de sobrevivéncia das células trans-
plantadas no paciente.

Obter células-tronco embriondrias geneticamente
idénticas ao paciente resolveria a questdao da compati-
bilidade? Sim, mas como fazer isso? Usando uma técni-
ca desenvolvida em 2007 pelo médico e pesquisador
japonés Shinya Yamanaka: a reprogramacao celular.
Ele desenvolveu uma forma de fazer uma célula adulta
regredir ao estado de célula-tronco embrionaria, e deu
a essas células reprogramadas o nome de células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs). A técnica é relativa-
mente simples. Tanto que, atualmente, centenas de
grupos no mundo todo, inclusive no Brasil, sdo capazes
de gerar as iPSCs, que se tornaram uma alternativa as
células embrionarias. Por sua descoberta, Yamanaka
recebeu o prémio Nobel de Medicina em 2012 (ver
‘Reprogramacdo possivel’ em CH 299).

Agora, é possivel fazer a terapia celular personalizada:
retirar células da pele ou do sangue de um paciente com,
por exemplo, a doenca de Parkinson, transforma-las em
iPSCs, e a partir delas gerar neurénios produtores de do-
pamina. Estes, ao serem transplantados para o cérebro
daquele paciente, ndo sofrerdo rejeigdo, porque sao ge-
neticamente idénticos a ele!

A terapia personalizada tem a vantagem de driblar a
questdo da compatibilidade entre a célula e o paciente.
Por outro lado, por ser sob medida, estima-se que tera
um custo muito mais elevado do que terapias que usem
as mesmas células para varios pacientes diferentes, co-
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Neurdnios (em azul, os ndcleos) produzidos a partir de células-tronco
embrionarias humanas

mo no caso das terapias em teste citadas, desenvolvi-
das por empresas biotecnoldgicas norte-americanas.
Nessas terapias, as células sdo administradas como me-
dicamentos — 0 mesmo para muitos. Além disso, ainda
ndo sabemos se as iPSCs sdo de fato iguais as células-
-tronco embrionarias, e alguns grupos alegam que elas
tém muitas mutagoes em seu genoma, geradas pelo pro-
cesso de reprogramacao.

Estes sdo s6 mais desafios para as terapias com cé-
lulas-tronco pluripotentes, e 0 momento é de abrir o le-
que das pesquisas e investir nos diferentes modelos. O
mundo vive um momento histérico nas pesquisas com
essas células. Espera-se que, nos préximos cinco anos,
sejam iniciados ensaios clinicos em seres humanos
usando células produzidas a partir de células-tronco
pluripotentes, embrionérias e iPSCs, para vérias doen-
cas, incluindo infarto, leucemia, diabetes, Parkinson e
glaucoma.

A conclusdo é que dentro de alguns anos serao co-
lhidos muitos frutos de toda a pesquisa basica e clinica
ja feita com os diferentes tipos de células-tronco. Sabe-
remos quais as células mais adequadas para o trata-
mento de cada doencga e teremos os resultados dos en-
saios clinicos com células-tronco tecido-especificas e
pluripotentes. Assim, serd possivel verificar se os im-
portantes efeitos terapéuticos observados em animais
se reproduzem em humanos.

E fundamental, porém, deixar claro que essas terapias
ainda estdo restritas ao ambito de pesquisa, e nenhum
médico pode receita-las aos pacientes. Hoje, o Gnico tra-
tamento consolidado com células-tronco é o transplante
de medula dssea ou de sangue de cordao umbilical para
tratar doencas do sangue (uma lista completa delas, em
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inglés, esta disponivel na pagina http://bethematch.org/
Patient/Disease_and_ Treatment/About_Your Disease/
Learning More_about_Your_Disease.aspx).

Mesmo assim, existe em varios paises, infelizmente,
um grande comércio de tratamentos com células-tronco,
que explora o desespero de pacientes e familiares na
busca de opgdes terapéuticas para doencas hoje incu-
raveis. Clinicas anunciam tratamentos para esclerose
multipla, lesdo de medula, cancer e até Aids, valendo-se
de brechas na legislacdo de seus paises. A comunidade
cientifica repudia com veeméncia essas praticas sem
base experimental, que submetem pacientes a riscos
desnecessarios. Por enquanto, ndo hé tratamento com-
provado com células-tronco para qualquer dessas doen-
cas — logo, na melhor das hipéteses, esses tratamentos
deveriam ser tratados como terapias experimentais, e
ndo como ‘curas milagrosas’. E terapias experimentais
s6 devem ser realizadas em instituicoes de pesquisa,
com a aprovacdo de comités de ética e sem custo finan-
ceiro para os pacientes voluntarios.

Os cientistas que trabalham com células-tronco en-
tendem e sdo solidarios com o sofrimento e a ansiedade
dos pacientes e familiares que aguardam os tdo pro-
metidos tratamentos com essas células. No entanto,
é preciso primeiro averiguar se essas terapias sdo segu-
ras, e depois se sdo de fato eficazes, antes de sua apro-
vacdo como um procedimento médico disponivel para
a populacio. [l

CELULAS-TRONCO E GENETICA

A autora pesquisa atualmente o estabelecimento de no-
vas linhagens de células-tronco embrionarias humanas
para uso clinico e aspectos epigenéticos da inativagao do
cromossomo X em humanos. Além disso, faz estudos so-
bre os mecanismos moleculares envolvidos na sindrome
de Marfan, uma doenca genética, e participa da constru-
¢ao de um banco de células-tronco pluripotentes da popu-
lacdo brasileira (uma importante fonte para testes clini-
cos em laboratorio com essas células).
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