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Resumo

Células-tronco (CT) sao células nao diferenciadas/especializadas capazes de
proliferar, através da divisdo celular, e formar células-filhas idénticas a célula-
mae, com a mesma capacidade de se multiplicar e bem como diferenciar-se
em diversos tipos celulares. As CT sao classificadas em dois grupos: células-
tronco pluripotentes (CTPs) e adultas (CTAs). As CTPs sao as células-tronco
embrionarias (CTEs) e as células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs — do
inglés induced pluripotent stem cells). As CTAs, por sua vez, sdo as células
encontradas nos tecidos ja formados, tais como as células-tronco
hematopoéticas (CTHs), células-tronco mesenquimais (CTMs) ou células
estromais mesenquimais (CEMs), progenitoras neurais, entre outras.
Geralmente, as CTAs sao definidas de acordo com sua capacidade de
diferenciacao e fonte de obtencdo. As CTHs obtidas a partir da medula éssea
sdo empregadas na clinica desde 1939, embora o seu uso em grande escala
foi a partir de 1959. Em 1988 CT obtidas a partir de corddo umbilical tornaram-
se uma importante fonte de CTAs em alternativa as CT derivadas de medula
O0ssea, sendo o primeiro transplante dessas células de corddao umbilical
realizado em um paciente com anemia de Fanconi. As CTEs de camundongos,
por sua vez, foram isoladas pela primeira vez em 1981. Em 1900, essas células
foram descritas pela primeira vez em humanos, tendo sido isoladas em 1998. A
diferenciacao in vitro das CT em células especializadas é dada pela adicdo de
citocinas, fatores de crescimento, agentes troficos e proteinas soluveis ao
substrato, que fazem com que as novas células tenham as caracteristicas do
tecido que se deseja obter, assim a formacao de células especializadas a partir
de CT pode ser utilizada em pesquisas, transplantes, producdao de novas
drogas, estudo de doencas em modelos animais, entre outras finalidades.
Nesse estudo foram revisadas algumas das principais patologias em que as CT
estdo sendo aplicadas, tais como leucemias, linfomas, anemias, mieloma
multiplo, entre outras, além de mostrar os principais paises onde estes estudos

estio sendo realizados.

Palavras-chave: células-tronco, estudos clinicos, medicina regenerativa,

engenharia de tecidos



Abstract

Stem cells (SCs) are non-differentiated/specialized cells capable of proliferating,
through cell division, and forming daughter cells identical to the parent cell, with
the same ability to multiplying and differentiating as well as differentiating
themselves into several cell types. SCs are classified into two groups:
pluripotent (PSCs) and adult (ASCs) stem cells. PSCs are embryonic stem cells
(ESCs) and induced pluripotent stem cells (iPSCs). ASCs, in turn, are the cells
found in already formed tissue, such as hematopoietic (HSCs), mesenchymal
stem or stromal cells (MSCs), neural progenitors, among others. Generally, the
ASCs are defined according to their capacity of differentiation and source of
acquisition. HSCs obtained from bone marrow have been used in clinical
practice since 1939, although their use on a large scale began in 1959. In 1988
SCs obtained from umbilical cord become an important source of adult SCs as
an alternative to SCs derived from bone marrow, being the first transplant of
these umbilical cord cells performed in a patient with Fanconi anemia. The
ESCs of mice, in turn, were first isolated in 1981. In 1900, these cells were first
described in humans and isolated in 1998. The in vitro differentiation of SCs into
specialized cells is made possible by the addition of cytokines, growth factors,
trophic agents and substrate-soluble proteins. It enables new cells to have the
characteristics of the desired tissue, so the formation of specialized cells from
SCs can be used in areas such as research, transplantation, production of new
drugs, the study of diseases in animal models, among others. In this study,
some of the main pathologies have been reviewed in which stem cells are being
applied, such as leukemias, lymphomas, anemias, multiple myeloma, among
others, besides showing the principal countries where these studies are being

carried out.

Key-words: stem cells, clinical trials, regenerative medicine, tissue engineering



1. Definigao e caracteristicas

Células-tronco (CT) sao células nao diferenciadas/especializadas capazes
de proliferar, através da divisdo celular, e formar células-filhas idénticas a
célula-mé&e, com a mesma capacidade de se multiplicar e se diferenciar. Além
disso, as CT quando expostas a certas condigbes fisiolégicas ou mesmo in
vitro, podem se tornar células com caracteristicas especificas de um tecido ou
orgao (Bethesda, 2006; Yu, Thomson, 2006). Durante o inicio da vida e
crescimento, as CT possuem um potencial de desenvolver diversos tipos de
tecidos e 6rgaos do corpo, além de também fazer parte do sistema de reparo e

substituicdo de células mortas (Bethesda, 2006).

As CT, em sua origem, podem ser classificadas em dois grupos: células-
tronco pluripotentes (CTPs) e adultas (CTAs). As CTPs sao as células-tronco
embrionarias (CTEs) e as células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs — do
inglés induced pluripotent stem cells) (Caplan, 2017). As CTAs, por sua vez,
sdo as celulas encontradas nos tecidos ja formados, tais como as células-
tronco hematopoéticas (CTHs), células-tronco mesenquimais (CTM),

progenitoras neurais, entre outras (Greer et al., 2008).

Outra classificagdo também muito utilizada € de acordo com a capacidade
de diferenciacdo das CT, na qual as CT totipotentes sdo as que possuem a
capacidade de se diferenciar em qualquer tecido do corpo humano, como por
exemplo, as CT derivadas de tecido embrionario. Ja as CT pluripotentes sao
capazes de se diferenciar na maioria dos tecidos, exceto placenta e anexos
embrionarios. As CT multipotentes possuem menor capacidade de
diferenciagao, originando células especificas de um tecido ou 6rgao. As CT
oligopotentes possuem a capacidade de se diferenciar em poucos tecidos
dentro de uma mesma linhagem. Por fim, as CT onipotentes se diferenciam em

um unico tecido (Células-Tronco, 2013; Greer et al., 2008).

CTEs sao provenientes de embrides que se desenvolveram in vivo ou in
vitro e s&o capazes de dar origem a qualquer célula do corpo, bem como se
autorrenovar (Szebényi et al., 2011). Essas células diferenciam-se

espontaneamente em células das trés linhagens primitivas: endoderme,



mesoderme e ectoderme (ltskovitz-Eldor et al., 2000). As CTEs ainda
indiferenciadas podem também, ser mantidas em ambientes com estoque
nutricional ou em superficies usando matriz extracelular para o cultivo,
crescimento e diferenciacdo (Ludwig et al., 2006a; Ludwig et al., 2006b). O
crescimento das CTEs em meio de cultivo ocorre na forma de aglomerados,
onde o centro desse aglomerado possui caracteristicas de crescimento,
diferenciacdo e expressao de proteinas de forma diferente das células

encontradas na periferia (Szebényi et al., 2011).

A origem de todas as células que compdem o sangue (eritrécitos,
plaquetas e leucécitos) e a constante renovagao destas células da-se a partir
das CTHs, um dos tipos de CTAs. Esse tipo celular esta presente na medula
0ssea, no sangue de corddo umbilical e também, em menor quantidade, no

sangue periférico (Junior et al., 2009; Zago et al., 2001).

As células-tronco mesenquimais (CTMs), também s&o conhecidas como
células estromais mesenquimais (CEMs), do inglés MSCs: Mesenchymal Stem
Cells ou Mesenchymal Stromal Cells e mais recentemente denominadas
Medicinal Signaling Cells (Caplan, 2017). As CTMs séao células presentes n&o
somente na medula 6ssea, mas também em quase todos os tecidos do corpo
(Meirelles et al., 2008). As CTMs tém a capacidade de dar origem e renovar
qualquer tecido do corpo humano que tenha sofrido danos, que nao seja de
origem sanguineo, como por exemplo, ostedcitos, hepatdcitos, adipocitos,
células musculares, neurbnios, entre outras, bem como de dar suporte para a
maturacdo de células precursoras sanguineas (Baksh et al., 2004; Meirelles et
al., 2006; Pittenger et al., 1999). Essas células podem ser cultivadas e tém
grande capacidade de divisao celular, mantendo suas caracteristicas originais.
Porém, ha acumulo de mutagdes com possibilidade de transformacdo em
malignidades e teratomas, podendo levar a perda do enxerto, danos aos
orgaos, entre outros fendmenos (Srivastava, Bulte, 2014; Yu et al., 2006). Além
disso, as CTMs tém sido empregadas no combate a doenga do enxerto contra
o hospedeiro (DECH), modulando negativamente a resposta imunoldgica e
reduzindo os riscos causados por essa complicagao apds transplante de CTHs
(Blanc et al., 2004).



2. Historico

A medicina regenerativa € um campo da medicina que objetiva o reparo,
substituigdo ou o aprimoramento da fungdo de tecidos ou 6rgédos danificados
por doenca, idade ou lesdo traumatica (Maoa, Mooney, 2015; Sipe, 2002). A
regeneragao bioldgica tem se mostrado uma alternativa em varios casos onde
ha necessidade de substituicio de uma parte do corpo por outra. Ha casos
onde ha necessidade de uso de uma protese externa para aumentar ou
substituir um o6rgdo nao-funcional, reparo de alguma parte do corpo com
materiais que ndo sao derivados do corpo humano (sintéticos) ou também no
uso de células para reparar, manter ou melhorar a fungéo de algum tecido ou
orgao. Todo esse processo é conhecido hoje como engenharia de tecidos (Bari
et al., 2006; Sipe, 2002).

Em 1900 as CTEs foram descritas pela primeira vez em humanos
(Maehle, 2011). Em 1981 houve o primeiro relato do cultivo de CTE derivadas
de camundongos (Evans, Kaufman, 1981), que nao foi possivel em humanos
devido a dificuldade de obtencido dessas células e as diferencas no modo de
cultivo de células humanas e de murinas (Thomson et al., 1998). A partir dos
anos 1990 obtiveram-se CTE derivadas de primatas como o0 macaco rhesus € 0
sagui-comum e pode-se observar maior similaridade entre os modos de cultivo
entre esses e a espécie humana (Thomson et al., 1995, 1996), o que levou aos
achados de 1998, quando CTE humanas foram cultivadas a partir de
blastocistos (Thomson et al., 1998). A partir do momento em que se pode
cultivar as CTEs, cientistas desenvolveram técnicas para manipular
determinados genes e direcionar a diferenciacdo para o tipo de célula de
interesse (Eigest et al., 2001; Gropp et al., 2003; Lakshmipathy et al., 2008). Ja
as CTHs sao utilizadas em pesquisa desde os anos 1945, apds as bombas de
Hiroshima e Nagasaki quando se observou que pessoas que foram expostas a
radiagcdo por longos periodos tiveram um comprometimento no sistema
hematopoético no qual novas células ndo eram formadas (Kyoizumi et al.,
2016; LeRoy, V., 1950). Em 1939 houve a primeira tentativa de transplante de
CTHs em um paciente com anemia aplasica (Osgood et al., 1939). Em 1959

houve o primeiro transplante autélogo de CTHs em uma paciente submetida a



quimioterapia e transfusdes sanguineas diariamente (Haurani, 1997). Apenas
em 1980 CT de cordao umbilical se tornaram uma importante fonte de CT em
alternativa as CT derivadas de medula 6ssea e em 1988 realizou-se o primeiro
transplante de CT de cordao umbilical em um paciente com anemia de Fanconi
(Kita et al., 2011).

3. Isolamento e identificagcdo das células-tronco

A diferenciagdo das CT nos diferentes tipos celulares depende de varios
fatores que ainda n&o estdo completamente elucidados e ha a necessidade de
explicar mecanismos moleculares que fazem com que a diferenciacdo ocorra
(Vazin, Freed, 2010). A formacgéao de células especializadas a partir de CT pode
ser utilizada em pesquisas, transplantes, produgcédo de novas drogas, estudo de

doencas em modelos animais, entre outras finalidades.

O grande desafio enfrentado nos dias de hoje é fazer com que a
diferenciacdo das CT em células especializadas ndo gere uma continuidade
descontrolada na auto-proliferacdo levando ao aparecimento de teratomas ou
outras malignidades (Hwang et al., 2008; Vazin et al., 2010). Os estudos estao
em desvendar os mecanismos epigenéticos nas mudangas de conformacéo,
desenvolvimento de alteragbes na expressédo génica, exposicdo a fatores de
crescimento e as interagbes que ocorrem entre as células vizinhas a fim de
controlar a proliferagcdo e direciona-la para as finalidades desejadas sem

prejuizo na seguranga de sua utilizagao.

CT geradas a partir de blastocistos sdo muito utilizadas, pois possuem
alta capacidade de se autorrenovar e de gerar um grande numero de células
especializadas quando expostas as condicdes favoraveis. No entanto, é
possivel também obter CTAs de outros tecidos como liquido amnidtico, cordao
umbilical, dentes, tecido adiposo, placenta, intestino, medula éssea, figado, etc
(Loye et al., 2018).

A diferenciagdo das in vitro CT em células especializadas é dada pela
adicdo de citocinas, fatores de crescimento, agentes tréficos e proteinas
soluveis ao substrato, que fazem com que as novas células tenham as

caracteristicas do tecido que se deseja obter (Faezeh et al., 2018; Ren et al.,
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2007). Em um estudo conduzido por Yuan e colaboradores, foi mostrada a
regeneracgao ossea a partir de CT derivadas de adipécitos, utilizando variadas
doses de BMP-9 (Bone Morphogenetic Protein 9) que € um fator de
crescimento estimulante da osteogénese (Yuan et al, 2018). Ja em outro
estudo, realizado por Faezeh e colaboradores, foi mostrado que um extrato de
tecido derivado do cérebro de um rato neonatal pode direcionar a diferenciagao
das CT a um fendtipo neuronal (Faezeh et al., 2018). Palacios e colaboradores
desenvolveram um método de cultivo das CTEs, na presenga de IL-3
(interleucina-3) e IL-6 (interleucina-6), e obtiveram células hematopoéticas
(Palacios et al., 1996). Outro exemplo foi o estudo dirigido por Brustle, onde foi
possivel obter células produtoras de mielina a partir de CTEs cultivadas na
presencga de fatores de crescimento como FGF2 (Fibroblast Growth Factor 2),
EGF (Epidermal Growth Factor) e PDGF (Platelet-derived Growth Factor)
(Brustle et al., 1999).

Para a caracterizacdo das CT, tendo em vista que as células estdo em
condigdes metabodlicas normais, procede-se com o teste de imunofenotipagem,
onde é possivel classifica-las quanto ao tipo celular e determinar o estagio de
maturagdo em que elas se encontram. Qualquer célula do organismo possui
um conjunto de marcadores de superficie que a caracteriza. Esses marcadores
podem ser identificados através do teste de imunofenotipagem (Carvalho et al.,
2014). O teste de imunofenotipagem é realizado com o auxilio de um citdmetro
de fluxo, onde anticorpos marcados com fluorocromos sido adicionados a
amostra. Nessa técnica, os anticorpos ligam-se as glicoproteinas presentes na
superficie celular ou no citosol, e quando ha a incidéncia de uma luz provinda
do laser presente no equipamento, os fluorocromos se excitam e liberam uma
fluorescéncia, que pode ser identificada pelos detectores acoplados (Duarte et
al.,, 2013). Quanto maior o numero de marcadores identificados, melhor a

precisdo que se tem em determinar o tipo celular.

Para a identificacdo das CTHs, tem-se que o principal marcador € o
cluster de diferenciacdo 34 (CD34), que foi identificado em todas as células
precursoras da linhagem hematopoética. Sua expresséo é reduzida a medida
que ha o amadurecimento celular, bem como a coexpressao de CD133
(McGuckin et al., 2003; Zago, Covas, 2006). Ja o CD38 parece estar menos

8



expresso em ceélulas imaturas, e aumenta a medida que a célula amadurece
(Carvalho et al., 2009). O marcador CD164 foi identificado em coexpresséo ao
CD34 e juntos, parecem desempenhar o papel de homing (processo no qual as
CT saem do sangue periférico e voltam para a medula 6ssea), ciclo celular e
adeséo das CT ao estroma da medula éssea (Chan, Watt, 2001).

Na identificacdo de CTMs, utiliza-se um conjunto de anticorpos que
parece estar mais presente nestas células, podendo indicar um perfil
imunofenotipico das CT cultivadas, visto que estas ndo expressam marcadores
especificos (Zago et al., 2006). De acordo com o a International Society for
Cellular Therapy, as células em questdo devem ser negativas para marcadores
de CTHs, como o CD34 e o CD133 e positivas para CD105, CD73 e CD90,
caracterizando entdo as CT como mesenquimais (Dominici et al., 2006).

Para a identificacdo das CTEs, observou-se que o fator de transcricao
Oct-4 esta presente e indica a capacidade pluripotente da célula, estando
reduzida quando ha perda da pluripoténcia e diferenciacao celular (Pesce et al.,
1998). Além desse marcador, também foram vistos outros dois fatores de
transcricdo que determinam as CTEs, que sdao SOX2 e NANOG, e estdo
envolvidos na capacidade de pluripoténcia, proliferacdo de células
indiferenciadas e preservacdo do potencial de desenvolvimento das células,
além de serem utilizados na detecgao de canceres em subpopulagbes de CT
(Schaijik et al., 2018). A técnica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
pode ser utilizada para determinar esses fatores de transcricdo. Essa técnica
baseia-se na amplificacdo de um trecho do DNA em um termociclador, onde
ocorrem multiplos ciclos de variagdo de temperatura que resultam no
crescimento exponencial do fragmento especifico cujos pontos iniciais foram
marcados por primers (Carvalho et al., 2014; Wilson et al., 2004; Zago et al.,
2006).

3.1 Medicina regenerativa e biomateriais

Apoés coletadas, as CT s&o inseridas em meio de cultura que deve
fornecer um suporte para que haja a adesao celular, o crescimento no numero
de células e para que a diferenciagcdo ocorra de forma especifica e controlada.

Por isso 0 meio em que sao adicionadas tem um papel fundamental na
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sobrevivéncia e proliferacdo das CT (Karthikeyan et al., 2014). Para isso, tém-
se utilizados biomateriais que possam formar um microambiente que simule um
meio extracelular em que as CT possam proliferar e diferenciar-se até a
formacdo de um novo tecido. Os biomateriais fazem a interface com os
sistemas biolégicos, podendo promover o tratamento ou substituicdo de um
tecido, 6rgdo ou ainda, da fungcdo de um determinado organismo (Williams,
2009). Os scaffolds sao uma estrutura feita a partir de polimeros, com poros
interigados em escala adequada, dando suporte mecanico e permitindo
transporte dos nutrientes, citocinas, fatores de crescimento e metabdlitos,
mimetizando as fun¢des da matriz extracelular (Chan, Leong, 2008) (Figura 1).
Essa rede auxilia o crescimento e proliferagcdo das células, possibilitando o
direcionamento delas no local desejado. Os scaffolds devem idealmente ser
bioabsorviveis para que haja eliminagdo por rotas metabdlicas e ndo formar
metabdlitos ativos; devem ser biodegradaveis, sendo um suporte inicial para as
células, porém deve haver a degradacdo desse biomaterial para que elas
possam sobreviver no ambiente natural; e devem ser biocompativeis com o
receptor, ndo desencadeando respostas imunoldgicas, facilitando a atividade e
desenvolvimento celular (Holzapfel et al., 2013).

Foi visto que as caracteristicas quimicas e de relevo dos biomateriais
utilizados como substrato tém um papel importante na inducdo de resposta
celular, assim acredita-se que alterando a hidrofilia ou lipofilia da superficie do
substrato possa-se ter respostas diferentes em relacdo a produgao de
citocinas, diferenciacédo e apoptose celular (Hwang et al., 2008; Keselowsky et
al., 2005).

Para isso, um grande numero de materiais tem sido utilizado como
substrato para a proliferacdo e diferenciacdo das CT em combinacdo com
fatores de crescimento e outros componentes da matriz extracelular que
compde o microambiente. Exemplos de algumas substancias utilizadas séo
alginato, agarose, acido hialurénico, derivados de colageno, cola de fibrina,
entre outros polimeros como acido polilatico, policaprolactona e alcool
polivinilico. Em diferentes graus, esses biomateriais podem influenciar na

imunogenicidade, podem inibir apoptose, estimular a diferenciagdo em células,
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levar a vascularizagédo, a mobilidade celular ou ainda elevar a ag&o dos fatores
de crescimento (Battista et al., 2005; Lisignoli et al., 2005; Ventura et al., 2004).

Além disso, ha também a necessidade vital do aporte nutricional como
aminoacidos, vitaminas, sais minerais, proteinas, glicose, além do oxigénio
para que haja a manutencgao e sobrevivéncia das células (Steffens et al., 2018).
O uso de antibidticos e fungicidas também é muito comum, evitando-se assim,
a contaminagdo com micro-organismos que podem danificar o cultivo celular
(Hyun et al., 2018; Perlman, 1979).

Apoés a obtengdo das CT e planejamento de qual tecido deseja-se obter,
ocorre a semeadura dessas células (e de todo o aporte necessario para o seu
crescimento e diferenciagdo) nos scaffolds através de técnicas que propiciem
maior espalhabilidade das células, com ocupag¢do mais uniforme e além disso,
possibilitando, melhor reconstituicdo do tecido desejado. As técnicas utilizadas
para semeadura sdo: semeadura estatica, semeadura dindmica ou ainda por
incorporagao direta, que serao discutidas brevemente mais adiante (Villalona et
al., 2010).

Um dos principais métodos utilizados na produgdo dos scaffolds €& o
electrospinning, que é um método baseado em principios eletrostaticos, onde
as fibras vao sendo formadas a partir de solugdes poliméricas que sao

submetidas a um campo elétrico (Steffens et al. 2018).

Com os scaffolds prontos, € possivel realizar a semeadura das células
através de trés técnicas distintas: 1. A semeadura estatica € a mais comumente
utilizada e se da pela deposicdo da suspensdo de células na superficie do
scaffold. As células ficam na superficie e nao adentram as redes
tridimensionais, ndo havendo a distribuicdo uniforme dessas células, por esse
motivo, essa técnica também é conhecida como semeadura de superficie. 2. A
técnica de semeadura dinamica € feita através de biorreatores onde ha um
movimento de giro que permite a celularizagao interna e externa do scaffold,
porém com a desvantagem da possibilidade de ocorrer lise celular devido a
agitacédo. 3. E ainda, a técnica de incorporagédo direta, onde a semeadura é
feita ao mesmo tempo em que o scaffold esta sendo produzido (Adebiyi et al.,
2011; Villalona et al., 2010).
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O estudo das CT hoje tem como objetivo seu emprego em terapia para
diversos tipos de doengas e na medicina regenerativa (Bethesda, 2006; Hwang
et al., 2008). Devido as habilidades das CT de gerar novas células e poder
reparar tecidos, sdo capazes de oferecer novas alternativas no tratamento de
doencas que sao resultados da morte ou perda da fungdo de um ou mais tipos
celulares como diabetes, doencas cardiacas, doencas neuronais, além de

varios tipos de cancer (He et al., 2003; Rolletschek et al., 2004).

4. Aplicacdes clinicas das celulas-tronco

Em pesquisa no Clinical Trials foi possivel verificar 5036 estudos clinicos
com o termo “stem cell” no campo de busca “Condition or disease”, registrados

no banco de dados (ClinicalTrials.gov).

Pode-se observar que em torno de 54% dos estudos envolvendo CT
encontram-se na América do Norte (2689), em segundo lugar a Europa,
representando 21% e apenas 1,5% na América do Sul, atras do Oriente Médio,
Oceania e Asia (Tabela 1) (Medicine, 2017).

Dentre as aplicacbes das CT nos estudos clinicos, o maior numero
encontrado foi em estudos envolvendo doengas hematoldgicas (39%); seguido
de cénceres e outros neoplasmas (8%), doengas cardiovasculares (8%),
doencas imunolégicas (7%), doengas do sistema nervoso central (7%),
doencas do trato digestivo, urindrio e de 6rgéos genitais (6%), doencas
metabdlicas (4%), além de outras patologias como anormalidades congénitas,

isquemia, alguns tumores de mama, doengas de pele (outros: 16%) (Figura 2).

As doengas hematoldgicas sao as doengas onde o uso de CT é mais
frequente. Estdo subdividias em desordens linfoproliferativas, as quais
representam 57% dos usos de CT; doencas da medula déssea como
neoplasmas metastaticos, mielofibrose, crises blasticas, entre outros, e os
diversos tipos de leucemias que ambas estdo representando 14% das
aplicacbes de CT. Além disso, também estdo incluidas em doencgas
hematolégicas as desordens de coagulagdo, mieloma multiplo e anemias
(Figura 3).
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Em doencgas linfoproliferativas, pode-se encontrar um estudo clinico onde
foi proposta a utilizagdo de um transplante alogénico de CTHs para tratar
doengas linfo-hematolégicas como anemias, talassemias, doenca
granulomatosa crénica, doengas linfoproliferativas ligadas ao cromossomo X,
entre outras. A reposicdo de CTHs saudaveis do doador pode ser uma
alternativa na melhora da qualidade de vida e redu¢ao da morbimortalidade dos
portadores dessas doencas, sendo uma nova opcao aos tratamentos
convencionais utilizados atualmente, tais como transfusdes, uso de antibidticos
profilaticos, imunoglobulinas intravenosas, entre outros (Kapoor, 2007). Em
outro estudo, foi proposto que o uso de quimioterapia associada ao transplante
de CTHs pode ser mais eficaz do que a aplicacdo apenas da quimioterapia,
pois as CTHs do doador podem recuperar o sistema imune do paciente e
ajudam a reduzir o crescimento de células tumorais além de destruir células

cancerigenas remanescentes (efeito enxerto versus tumor) (Institute, 2009).

Para o uso do transplante de CTHs em pacientes com anemia falciforme,
a justificativa proposta em um dos estudos foi a de que o tratamento utilizado
atualmente (hidroxiureia) pode levar ao aparecimento de leucemia por uso
prolongado do medicamento. Portanto, uma nova estratégia para melhorar a
vida desses pacientes é necessaria. Dessa forma, o transplante de CT seria
uma opg¢ao a mais para os portadores dessa doenga hematologica (University,
2016).

No campo de medicina regenerativa e engenharia de tecidos, podem-se
encontrar estudos com a utilizacdo das CTMs do proprio paciente, crescidas e
replicadas em scaffolds, formando uma cartilagem que pode ser aplicada em
pacientes com problemas vocais e traqueais devido a doencgas inflamatdrias ou
cancer. Esse scaffold foi implantado nos pacientes a fim de reconstruir o local
lesado (University College, 2018).

A engenharia de tecidos também foi utilizada em um estudo onde as
CTMs retiradas da polpa do dente foram aplicadas em scaffolds e utilizados
biomateriais para induzir a osteogénese e assim, reconstruir o defeito 6sseo-

alveolar em pacientes com fissura labiopalatina (Bueno, 2013).

13



As aplicagdes clinicas das CT tém aumentado significativamente ao longo
dos anos e tém-se mostrado como uma importante alternativa em diversas
doencas, para as quais ainda sao utilizados medicamentos com muitos efeitos

adversos ou, até mesmo, pouco eficazes.

5. Conclusoes

As CT, de forma geral, estdo sendo aplicadas em diversas areas da
saude e resultados positivos e animadores tém sido observados. Espera-se
que, futuramente, as CT possam ser utilizadas na cura de patologias
complexas como doencgas linfoproliferativas e leucemias, mas também possam
ser aplicadas em doencas que hoje sao tratadas continuamente, tais como
diabetes tipo 1 e doengas neurodegenerativas. Além disso, o avango da
medicina regenerativa é promissor no que diz respeito ao tratamento de
pacientes com queimaduras, no implante de membros amputados ou em casos
de necrose tecidual. Dessa forma, o emprego das CT em maior escala é

promissor para na medicina regenerativa.
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Figuras e Legendas

Figura 1. llustragéo dos scaffolds (adaptado de Maurmann et al., 2017).
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Figura 2. Representagdo das aplicagdes clinicas das células-tronco, agrupadas por
categorias (ClinicalTrials.gov, acessado em 19 de setembro de 2018).
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Figura 3. Representagdo das aplicagdes clinicas da células-tronco, subcategorizando
as doencas hematolodgicas (ClinicalTrials.gov, acessado em 19 de setembro de 2018).

Tabelas

Tabela 1 Numero de estudos clinicos envolvendo células-tronco segundo a localizagao
mundial.

Regido Numero de estudos

Africa 26
Oceania 85
China 617
Japao 29
Russia 58
Asia 839

Europa 1067
Oriente Médio 218
Canada 183

Estados Unidos 2.482
México 29

América do Norte 2684
América Central 33
Ameérica do Sul 74
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INSTRUCOES PARA PUBLICACAO DE TRABALHOS (REVISTA EUROPEAN
JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCE)

Formato:

O manuscrito de um artigo de revisao deve estar de acordo com as seguintes
secgOes: pagina de titulo, resumo e palavras-chave (termos de indexagéo,
normalmente de 3-6 itens), Introdugéo, Sec¢des Especificas determinadas pelo
autor, Conclusdes, Agradecimentos, Referéncias, legendas e figuras, tabelas.
Secbes que vao desde a Introducdo a Conclusdes devem ser numeradas. As
subdivisbes dentro de uma secdo também devem ser numeradas com: 2.1.,
2.2., 2.3. Todas as paginas devem estar numeradas consecutivamente, sendo

a pagina do titulo p.1.

Imagens:

Fotografias coloridas ou em tons de cinza, enviar no minimo com a resolugao
de 300dpi, no formato TIFF ou JPEG.

Tabelas:

Enviar as tabelas como texto editavel e ndo como imagens. As tabelas devem
ser colocadas ao lado do texto relevante no artigo ou em pagina separada no

final. Numerar as tabelas conforme aparecem no texto.
Referéncias:

Ndo ha requisitos rigorosos na formatagdo de referéncia no envio. As
referéncias podem ser em qualquer estilo ou formato, desde que o estilo seja
consistente. Onde aplicavel, nome dos autores, titulo da revista, titulo do livro,
titulo do capitulo/artigo, ano de publicagdo, numero do volume. O uso do DOI é

altamente incentivado.

Citacao no texto: Nome do autor e o no de publicacdo. Para dois autores, citar
0s nomes e 0 ano de publicagdo. Para trés ou mais autores, citar o primeiro
autor seguido de “et al’ e 0 ano de publicacao.

Exemplo: (Jones, 1999)
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Referéncias da web: no minimo, o URL completo deve ser fornecido e a data
em que foi acessado pela ultima vez. Qualquer informagdo conhecida (DOI,

nomes dos autores, datas) também deve ser fornecida.

Nas referéncias: referéncias devem estar organizadas por ordem alfabética.
Exemplo: Van der Geer, J., Hanraads, J.A.J., Lupton, R.A., 2010. The art of
writing a  scientific  article. J. Sci. Commun. 163, 51-59.
https://doi.org/10.1016/j.S¢c.2010.00372.
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