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RESUMO
Células-tronco adultas sao indiferenciadas e clonogénicas, com capacidade de regenerar a si proprias,
repondo células maduras desgastadas ou regenerando o tecido devido alguma lesdo. Por estas
caracteristicas, estudos estdo sendo direcionados para utilizagdo destas células na terapia celular, no
tratamento das mais diversas patologias. Este trabalho tem como objetivo desenvolver uma revisao
bibliogréafica sobre as principais caracteristicas e fontes das células-tronco adultas, incluindo seu potencial
de plasticidade e os desafios que cercam seu uso terapéutico. Foi verificado que diferentes tipos de células-
tronco adultas apresentam diferentes graus de plasticidade, desde muito baixo até muito alto; e, com
frequéncia, apresentam capacidade de se transdiferenciarem em diferentes tipos de tecidos. As células-
tronco adultas tém sido isoladas e caracterizadas em diferentes tecidos do corpo, como medula éssea,
cordao umbilical, encéfalo, epitélio, polpa de dente e tecido adiposo. O Brasil, por meio do apoio do
Ministério da Salde, vem se destacando pelo desenvolvimento de pesquisas clinicas utilizando células-
tronco adultas em diferentes doengas, destacando-se as cardiacas; autoimunes, como lUpus e diabetes; e,
trauma de medula espinhal. Embora muitos avangos tenham sido alcangcados o tratamento de doencgas
utilizando células-tronco adultas ainda esta restrito a area experimental varias questdes permanecem sem
resposta, ndo se conhecem exatamente os mecanismos pelos quais estas células podem gerar efeitos
terapéuticos. Serdo necessarios mais estudos e investimentos para poder garantir a eficacia do tratamento
utilizando células-tronco adultas na medicina regenerativa.
Palavras-Chave: Células-tronco Adultas; Terapia Celular; Regeneragéo Celular; Diferenciagcao Celular.

ABSTRACT

Adult stem cells are undifferentiated and clonogenic, capable of regenerating themselves, replacing cells that
have become worn out and mature or regenerating tissue suffering an injury. Because of characteristics,
many research studies have been conducted utilization of these cells in cell therapy for several pathologies.
This work aims to review the main characteristics and sources of adult stem cells, including their potential for
plasticity and challenges concerning its therapeutic use. It was verified that different types of adult stem cells
present variation on degrees of plasticity, ranging-from very low to very high; and often have the ability to
trans-differentiate in different types of tissues. Adult stem cells have been isolated and characterized in
different body tissues, such as bone marrow, umbilical cord, brain, epithelial, tooth pulp and fat tissue. With
the support of the Ministry of Health, has been highlighted by the development of clinical trials using adult
stem cells in different diseases, especially involving the heart; autoimmune diseases such as lupus, and
diabetes; and spinal cord trauma. Although many advances on treatment of diseases using adult SCs have
been achieved it is still restricted to the experimental area several questions remain unanswered, it is not
known the exact mechanisms by which these cells can generate therapeutic effects. More studies and funds
are needed in order to insure the effectiveness of treatment using adult stem cells in regenerative medicine.
Key Words: Adult Stem Cells; Cell Therapy; Cell Regeneration; Cell Differentiation.

SaBios: Rev. Saude e Biol., v.11, n.2, p.84-94, mai./ago., 2016
ISSN:1980-0002



INTRODUGCAO

Células-tronco sao células indiferenciadas ou
nao especializadas, cujo conceito basico
envolve caracteristicas fundamentais, como
grande capacidade de diferenciagdo e auto-
renovagao e capacidade de responder a
estimulos externos, ou seja, sdo capazes de
se multiplicar, mantendo seu estado
indiferenciado, proporcionando uma
reposicao ativa de sua populacdo de maneira
constante nos tecidos e ainda sao capazes
de se diferenciar em diversos tipos celulares
(1,2,3,4,5).

Ja estda  demonstrado que
numerosos tecidos humanos (ou talvez
todos) possuam células-tronco como uma
reserva para O organismo repor células
maduras desgastadas ou para recuperagao
de les@o ou remodelagéo de tecidos (1, 6, 7,
8).

Com o envelhecimento ou devido
alguma doenca, diversos 6rgaos e tecidos do
corpo humano perdem progressivamente sua
capacidade de funcionamento, havendo
grande demanda para reposicao. Neste
contexto, a terapia celular ou medicina
regenerativa pode ser uma fonte
potencialmente ilimitada para recuperagao
desses tecidos, empregando células-tronco
embriondrias ou adultas, dirigindo sua
diferenciagdo no sentido de um tecido
especifico (4, 5, 6, 7, 8, 9).

Pesquisas tém sido realizadas na
area de biotecnologia acerca da terapia com
células-tronco adultas e os resultados estéo
sendo promissores no que se refere a cura e
ao tratamento de determinadas doengas.
Estes estudos apontam a capacidade de
transformacdo dessas células e sua
utilizacdo para a regeneracdao de 6rgaos e
tecidos. Entretanto, pouco se sabe sobre os
mecanismos por meio dos quais a terapia
celular possa gerar esses resultados
efetivos. Além disso, ndo se conhecem todos
os fatores envolvidos no controle da autor-
renovagao e diferenciacao celular, tampouco
os efeitos crénicos in vivo (1, 5, 6, 10).

Os maiores desafios imediatos s@o a
identificacao de fontes abundantes de células
purificadas e a padronizacdao de métodos

SaBios: Rev. Saude e Biol., v.11, n.2, p.84-94, mai./ago., 2016

ISSN:1980-0002

85

adequados para condicionar sua
diferenciagdo no sentido do tecido
necessario. Os testes clinicos em humanos
sdo ainda incipientes, muito restritos, e em
muitos casos prematuros, compreendendo
principalmente  estudos abertos cujos
resultados nao comportam interpretacoes
unanimes. Faltam ainda estudos bem
fundamentados sobre as fontes de diferentes
células-tronco, métodos de purificagdo e
expansdo em cultura, e bons marcadores
para acompanhar o progresso das células

(6).

Este trabalho tem como objetivo uma
revisdo sobre as principais caracteristicas e
fontes das células-tronco adultas, incluindo
seu potencial de plasticidade e os desafios
que cercam seu uso terapéutico.

DESENVOLVIMENTO

Efetuou-se uma revisdo bibliografica
baseada em literatura especializada e artigos
cientificos. As bases de dados pesquisadas
foram Medline (Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online) da National
Library of Medicine (EUA), a LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude) e SCIELO (Scientific
Eletronic Library Online), sendo efetuada
ainda pesquisa aos artigos referenciados
junto a rede de informagdes Internet. Os
critérios de inclusao foram artigos publicados
entre os anos de 2003 e 2014 que
abordassem a origem, natureza,
classificagdo, obtencdo e utilizagdo das
células-tronco adultas.

As células-tronco foram descritas em
camundongos na década de 1970 e estudos
com roedores foram progredindo nos anos
seguintes. Em 1997, um fato marcante na
biologia celular foi o nascimento da ovelha
Dolly por meio de técnica de clonagem
desenvolvida pelo cientista escocés lan
Wilmut. Em 1998, células-tronco foram
isoladas pela primeira vez no homem, pelos
pesquisadores James Thomson
(Universidade de Wisconsin) e John Gearhart
(Universidade Johns Hopkins), nos Estados



Unidos. As pesquisas subsequentes
caracterizaram diversos tipos de células-
tronco, tanto em estagios embrionarios,
como em varios tecidos adultos. Em 1999,
quando a revista Science elegeu as células-
tronco como “Scientific Breakthrough of the
Year” (avango cientifico do ano), houve
grande crescimento de pesquisas com esse
tipo de células, estabelecendo novos
paradigmas (2, 7, 11).

As células-tronco apresentam
caracteristicas que as tornam interessantes
para serem utilizadas na reparagcdo e
regeneracao de tecidos, seja em resposta a
um processo fisiolégico do organismo,
denominado de apoptose (“‘morte celular
programada”) ou em resposta a uma lesao,
como na terapia celular ou medicina
regenerativa. Assim, a terapia celular pode
ser definida como um conjunto de métodos
que visam a reparacao de tecidos ou de
6rgdos danificados, com substituicdo das
células nao funcionais por células normais (2,
4,5,12, 13, 14).

Quanto a natureza, as células-tronco
podem ser designadas como embriondrias e
adultas ou somaticas. As células-tronco
embriondrias sao encontradas no embrido no
estagio de blastocisto; enquanto que as
células-tronco adultas sdo aquelas que estao
incluidas apés a fase de blastocisto, para
esta categoria talvez o termo mais adequado
fosse “célula-tronco ndo embrionaria”. Assim
como as embrionarias, essas células
apresentam a enzima telomerase e
poderiam, portanto, ndo estar sujeitas a
senescéncia celular, fendbmeno que ocorre
nas demais células somaticas diploides,
devido ao encurtamento dos telébmeros apds
sucessivas mitoses. Entretanto, observa-se
que com o avanco da idade, as células-
tronco adultas passam a apresentar baixa
quantidade de telomerase, o que poderia
limitar a capacidade de proliferagdo celular
(1,2,5,6,7,12, 15, 16).

Levando-se em consideragdo o
potencial de diferenciacdo que estas células
possuem, classificam-se em: a) totipotentes,
capazes de se diferenciarem em todos os
tecidos que formam o corpo humano,
inclundo a placenta e membranas
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embrionarias (derivadas do zigoto), podendo
originar tanto um organismo funcional, como
qualquer tipo de célula do corpo; b)
pluripotentes, presentes na massa celular
interna do blastocisto e capazes de se
diferenciarem em células dos trés folhetos
germinativos humanos (ectoderma,
mesoderma e endoderma), sendo capazes
de originar qualquer tipo de tecido, sem, no
entanto, originar um organismo completo; c)
multipotentes, que se diferenciam em varios
tipos de células de um mesmo folheto
embriondrio; d) oligopotentes, que se
diferenciam em poucas células de um
mesmo folheto embrionario e €) unipotentes,
que se diferenciam em um Unico tipo de
célula de um mesmo folheto embrionario (1,
5,12, 17).

O embrido humano, até a fase de
moérula (terceiro dia de desenvolvimento), é
composto de células totipotentes, isto é, cada
uma pode gerar um novo embrido. Retiradas
da massa celular interna de blastocistos
(quinto dia de desenvolvimento), as células-
tronco embriondrias ndo geram novo
embrido, mas formam qualquer tipo de
tecido, isto é, sao pluripotentes. Portanto, as
células-tronco embrionérias sao totipotentes
ou pluripotentes, enquanto que a plasticidade
(capacidade de originar diferentes tipos de
células maduras) das células-tronco adultas
ou somaticas permanece sob discussao,
apesar de haver indicagbes de um potencial
amplo de diferenciagédo dessas células, nao
ficando restritas a dar origem apenas a
tecidos onde elas residem. Foi observado
que diferentes tipos de células-tronco adultas
apresentam diferentes graus de plasticidade,
desde muito baixo (como as epiteliais) até
muito altos (como as mesenquimais) (2, 3, 5,
16, 18).

Recentemente, outro tipo de células-
tronco adultas tem sido estudado,
denominado de células-tronco pluripotentes
induzidas ou [/Ps cells (células-tronco
reprogramadas). Elas sédo células somaticas
(diploides) obtidas por  procedimentos
relativamente nao invasivos (ex.: bidpsia de
pele), que sdo geneticamente “induzidas” a
reversdo em um estado de célula-tronco
embriondria. O intuito é melhorar a
plasticidade destas células, ampliando o seu



potencial de diferenciacdo por meio de
transferéncia nuclear somatica e
reprogramagdo  genética de  células
somaticas ao estado embrionario, mediante a
introducdo de genes determinantes de
pluripoténcia (OCT-4, SOX-2, KLF-4, cMYC).
Ainda h& pesquisas para produgao de células
adultas diferenciadas reprogramadas obtidas
por transdiferenciacdo, onde ocorre um
desvio do estado pluripotente com a
vantagem de reduzir as chances de
producédo de tumores (5, 19, 20, 21).

Estudos e utilizacao de células-tronco
embriondrias, além de enfrentarem todas as
controvérsias éticas, religiosas e juridicas
que envolvem estas células, tém enfrentado
dificuldades para o uso na terapia celular
devido questdes de histocompatibilidade e
seguranga, apresentando uma propensao a
teratogénese. As células-tronco adultas néo
apresentam o0s problemas citados para as
embriondrias e também podem ser isoladas
de tecidos do préprio paciente, eliminando o
problema de rejeicao em caso de transplante
e o problema de destruicao de embrides (1,
3,5,7,16, 18, 22).

Embora historicamente tenha havido
uma controvérsia sobre a existéncia de
células-tronco adultas além das do sistema
hematopoiético, hoje esta claro que muitos
tecidos adultos (se nado todos) abrigam
células-tronco que atuam na manutencao
dos mesmos, repondo células mortas. Estas
células ficam nos tecidos em estado
quiescente ou em baixa proliferagdo. Orgaos
que tem um grau significativo de renovacao
celular, como medula éssea e pele, tem uma
tendéncia a apresentar populagdes mais
ricas de células-tronco adultas. Assim, as
células-tronco adultas tém sido isoladas e
caracterizadas em diferentes tecidos do
corpo, como medula 6ssea, cordao umbilical,
encéfalo, epitélio, polpa de dente e, mais
recentemente, tecido adiposo. As pesquisas
nos ultimos anos também indicam que as
células-tronco adultas tém um potencial mais
amplo de diferenciacdo do que se imaginava,
tendo capacidade de se diferenciarem em
varios tipos celulares, uma vez cultivadas
sob condi¢des especificas de crescimento (1,
7,13, 14, 23, 24).
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Segundo Stocchero (16), células-
tronco em laboratério podem ser induzidas a
se transformarem em indmeros tipos
celulares, devido termos algum dominio
sobre os gatilhos (proteinas e substancias
indutoras) e a atmosfera (indice de CO,, por
exemplo) adequados para esta modificagao.
Assim, criar tecidos em laboratério podera
num futuro préximo ser um passo
relativamente simples, ja a sua transferéncia
para  seres vivos  envolvera  uma
complexidade maior.

Apesar dessa evolugdo em relagéo a
terapia celular, devemos lembrar que as
pesquisas com células-tronco nao devem ser
direcionadas apenas para esse fim, mas
também como um meio de estudar os
mecanismos por trds da diferenciagéo
celular, desenvolvimento embrionario e
cancer, geragao de linhagens celulares
humanas para teste de drogas in vitro, entre
outros. Ou seja, esse tipo de conhecimento
de biologia basica podera auxiliar o
desenvolvimento de novas terapias e avaliar
questées de biossegurangca em protocolos
clinicos futuros, levando a uma real melhora
na qualidade de vida humana (5, 6, 10).

De acordo com o descrito
anteriormente, as células-tronco adultas
podem ser definidas como células
indiferenciadas (ndo especializadas) que se
encontra em tecidos diferenciados
(especializados), sendo clonogénicas,
capazes de regenerar a si préprias e com
plasticidade para produzir todos os tipos de
células especializadas de tecidos dos quais
elas se originaram e, com freqiéncia, se
“transdiferenciarem” em tipos diferentes de
tecidos (13, 19, 23, 24).

Essas caracteristicas das células-
tronco adultas despertam na comunidade
cientifica e no publico leigo, uma grande
esperanca de sua utilizagdo para o
tratamento de doengas degenerativas e
inflamatdrias (15, 25).

De acordo com Pereira (7), o Brasil se
destaca pelo grande numero de testes
clinicos com  células-tronco  adultas,
avaliando o wuso terapéutico delas em
diferentes doencas, incluindo cardiacas;
autoimunes, como lupus e diabetes; e,



trauma de medula espinhal. Resultados
preliminares indicaram auséncia de efeitos
adversos no transplante autdlogo, resta
analisar se os efeitos terapéuticos estao
ocorrendo adequadamente.

Apesar dos resultados que vém
sendo obtidos, ndo se sabe exatamente o
mecanismo pela qual as células-tronco
adultas exerceram seu efeito terapéutico, se
pela diferenciagdo em outros tipos celulares,
se por sua fusdo com células daqueles
tecidos ou mesmo, se por secretarem fatores
que induzam um processo nhatural de
regeneracao do 6rgao afetado. Em relacao a
este processo outras questdes relevantes
permanecem sem definigdo, como, a melhor
via para o transplante, o numero total e a
concentracdao de células-tronco. Até que
esse mecanismo seja esclarecido, outros
estudos vém apresentando evidéncias
indiretas da capacidade de diferenciacao das
células de medula 6ssea em humanos e
quem sabe no futuro essas células possam
ser utilizadas no tratamento de doencas
neurodegenerativas, como Parkinson e
Alzheimer (7, 10, 20).

Pouco se sabe sobre os mecanismos
por meio dos quais a terapia celular possa
gerar resultados efetivos e seus efeitos em
longo prazo. Alguns desafios sdo: como
controlar os processos de proliferacao e
diferenciagao dessas células in vivo e in vitro;
conhecer os fatores que controlam esses
processos; conhecer os fatores que
estimulam a migracdo e integragdo dessas
células nos sitios de injaria tecidual;
conhecer os fatores do micro-ambiente
celular que determinam o comportamento
dessas células e conhecer a capacidade
delas de formar tumores (4, 5, 10).

As células-tronco mais estudadas séo
as de medula 6ssea, onde encontramos as
hematopoéticas que podem dar origem a
todos os tipos diferentes de células do
sangue (linfécitos, hemacias, plaquetas,
etc.); e, as células-tronco mesenquimais.
Estas ultimas estao presentes no estroma da
medula d&éssea e sao clonogénicas e
dependendo do estimulo, podem se
diferenciar em linhagens como a
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osteogénica, condrogénica, adipogénica,
neurogénica e cardiogénica (4, 6, 14, 15).

A partir de um estudo com modelo
animal para distrofia muscular de Duchenne,
foram encontradas as primeiras indicagdes
que as ceélulas-tronco adultas da medula
O0ssea poderiam se diferenciar em tecidos
diferentes do hematopoético. Estudos
corroboram com essas evidéncias,
demonstrando, por exemplo, que células-
tronco hematopoéticas se diferenciaram em
células do sistema neuroldgico, células
hepaticas ou cardiacas ou vasculares (1, 4,
6,7, 15).

Varios grupos de pesquisa passaram
a estudar a capacidade terapéutica das
células-tronco hematopoéticas em doencas
nao hematolégicas. Uma das areas sob
investigacao em varios centros do mundo é a
de cardiologia, por meio, por exemplo, de
estudos pré-clinicos com modelos animais
utilizando células de medula éssea no
tratamento do infarto do miocardio induzido.
Os resultados destas pesquisas indicaram
que essas células implantadas foram
capazes de levar a geragdo de novo
miocardio, aliviando o efeito da doenca
coronaria. A partir desses estudos houve um
incentivo para o inicio de testes em seres
humanos, onde em uma pesquisa, pacientes
com doenga isquémica grave do coragao
receberam injeges de células de sua prépria
medula éssea diretamente no coragao. Os
resultados mostraram melhora da funcéo
contratil deste érgéo (6, 7, 8, 10, 15, 20).

De todas as formas de células-tronco
adultas estudadas, vem também se
destacando nos estudos pré-clinicos (com
modelos animais) e clinicos (em seres
humanos) de terapia celular, as células-
tronco mesenquimais; pois, podem ser
isoladas de varias fontes biolégicas, como
corddo umbilical, medula 6&ssea, tecido
adiposo e figado fetal; e, ao mesmo tempo,
ttm a mais ampla capacidade de
diferenciagdo. Sao consideradas grandes
candidatas para aplicacdo em terapia celular
por serem de facil obtengado; poderem ser
obtidas do  proprio  paciente;  por
apresentarem alta capacidade de
proliferagcdo celular in vitro; serem de facil



manipulacdo em laboratério; serem pouco
imunogénicas e possuirem capacidade de
integragao no tecido hospedeiro e interagéo
com o tecido circunjacente (2, 4, 5, 6, 26).

As  células-tronco  mesenquimais
derivadas do tecido adiposo representam
uma fonte promissora de células para a
terapia celular (transplantes aut6logos)
devido sua capacidade de multiplicagéo e
diferenciacdo em tipos especializados de
células; além, de serem facilmente obtidas
por lipoaspiracdo, que € um método mais
barato e menos invasivo que a pungédo de
medula éssea. Entretanto, é necessario
conhecer os mecanismos que regulam a
biologia dessas células para que se possa
aperfeicoar e padronizar as técnicas
laboratoriais de isolamento, caracterizacéo e
manipulacao das mesmas (5, 24, 27).

Na ortopedia, a terapia celular poderia
ser utilizada para repovoar o 0SsoO com
células novas e mais funcionais, sendo
relevante tratamento para a osteoporose; e,
melhora das articulagbes em lesdes
articulares com perda ou deformacdo de
discos cartilaginosos. Poderia também
auxiliar no desenvolvimento de nova
cartlagem em doengcas como lUpus
eritematoso sistémico ou artrite reumatodide.
Na neurologia ha vérias propostas de uso
das células-tronco adultas, como reparo de
danos da medula espinhal, através da
reposicdo de células neurais, revertendo
quadros de paralisia. Também poderiam ser
utilizadas no tratamento do acidente vascular
cerebral, repovoando o tecido necrosado
com novas células ativas e melhorando a
incapacidade motora. Ainda a terapia com
células-tronco poderia regenerar tecidos na
esclerose lateral amiotréfica, na doenca de
Parkinson e doenca de Alzheimer (4, 19).

Embora Stoll (28) concorde que em
relacdo a terapia com células-tronco para o
Sistema Nervoso Central (SNC) muitas
avangos tenham sido realizados, o autor
também relata que os desafios nesta area
sdo muitos e deve-se sempre fazer uma
avaliagao cuidadosa dos dados pré-clinicos e
do entendimento dos beneficios e limitagdes
da regeneragao deste tecido.
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A terapia celular ainda poderia ser
utilizada na endocrinologia, como na
diabetes. Na oftalmologia, quer no reparo do
nervo 6tico, quer nas células de retina; sendo
estudada também na recuperacgao da cérnea.
Em urologia e nefrologia, no tratamento de
insuficiéncia renal aguda. Na pneumologia,
no tratamento da fibrose cistica e na asma.
Na ginecologia, associada a quimioterapia
em casos de carcinomas ovarianos e
tumores de mama. Na dermatologia, como
na reposicdo epitelial de é&reas de
queimadura, na cicatrizacdo de feridas
cronicas e no tratamento do vitiligo. Na onco-
hematologia, relacionada a reconstrucao de
tecidos (4, 14, 19).

by

Em relacdo a obtencdo das células-
tronco adultas, varios métodos ja foram
estabelecidos, embora as dificuldades
técnicas sejam muitas, ja que essas células
estdo presentes em pouca quantidade nos
tecidos e ndo apresentam caracteristicas que
permitam sua facil identificagdo. Em
determinados tecidos, regides de células-
tronco adultas estdo claramente definidas e
sdo assim facilmente localizadas; em outros
tecidos ndo é possivel definir a exata
localizagdo de um nicho delas. Ha a
necessidade do uso de anticorpos que
identifiguem  proteinas marcadoras de
membrana ou identificar propriedades como
as de aderéncia ao substrato. Algumas
técnicas laboratoriais também podem ser
Uteis na separacdo destas células, como a
citometria de fluxo (1, 2, 17).

A coleta das células-tronco adultas
dependera do tipo de tecido, por exemplo,
pungdo de medula &ssea; lipoaspiracao;
coleta da polpa de dente de leite. Ap6s a
coleta, as células-tronco podem ser
cultivadas in vitro, com meio de cultivo
adequado ou podem ser utilizadas em
estudos in vivo, sendo injetadas em animais
para a avaliacgdo da distribuicdo e
colonizagao de érgaos e em estudos clinicos,
administradas ao paciente de forma
sistémica (injecao endovenosa) ou
diretamente no 6rgéo a ser tratado (2, 7).

Em relagdo ao cultivo, os meios
adequados geralmente contém: aminoacidos,
sais minerais, glicose, bicarbonato de sodio e



pode se adicionar soro fetal bovino, que
contém outros nutrientes. Ainda fatores de
crescimento e de diferenciacdo podem ser
adicionados. As placas ou frascos de cultura
devem ser mantidos em estufa a 37° C, em
uma atmosfera de 5% de CO, para evitar
alteragdes no pH do meio, que tende a se
tornar alcalino devido a atividade metabdlica
celular. Como as células aumentam em
numero, uma ou duas vezes por semana
necessitam ser transferidas (“repicadas”)
para novas placas ou frascos com meio
fresco. A cultura é importante para que estas
células sofram expansdo ou para que se
provoque diferenciagdo das mesmas em
células maduras (2).

Yarak e Okamoto (5) descreveram um
método de separacao para células-tronco
adultas derivadas do tecido adiposo de
humanos, baseados na metodologia de
Rodbell et al. de 1960 para animais de
laboratério (ratos e coelhos). Nesta técnica
modificada o tecido adiposo, obtido por
lipoaspiracdo ou resseccao cirdrgica, €
triturado e lavado extensivamente com
tampao salino de fosfato (phosphate-buffered
— PBS) contendo penicilina/estreptomicina
(P/S). Logo em seguida ¢é adicionada
colagenase para a digestao celular. O tecido
é incubado a 37°C por 30 a 90 minutos. Apos
este periodo € necessario neutralizar a
atividade da colagenase adicionando-se soro
fetal bovino (FBS), devendo-se misturar o
material para desintegrar os agregados de
tecido adiposo. Na sequéncia o material deve
ser centrifugado. Nesta fase é possivel
separar os adipécitos (sobrenadante) das
demais células (células  sanguineas
circulantes, fibroblastos, periécitos e células
endoteliais, bem como as células-tronco do
tecido adiposo). O passo final é o isolamento
das células-tronco deste tecido, incubando a
amostra do sedimento centrifugado no gelo
por 10 minutos com tampao de lise. Logo
depois a amostra deve ser lavada com PBS
e centrifugada novamente. Em seguida o
material deve ser cultivado em meio de
cultura apropriado (ex.: DMEM-LG -
Dulbeccos’s modified Eagle’s meédium). As
células sdo semeadas em placas de cultura
celular e expandidas em cultura por até 15
passagens. As células-tronco isoladas do
tecido adiposo e cultivadas poder ser
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utilizadas em protocolos de caracterizacéo
celular, podendo se diferenciar em linhagens
especificas como tecidos adiposo, muscular,
0sseo, cartilaginoso e outros.

Avancos nos métodos de obtencéo,
cultivo e tratamento com células-tronco,
foram possiveis, no Brasil, principalmente
devido a iniciativa do Ministério da Ciéncia e
Tecnologia que, por intermédio do CNPq,
criou os Institutos do Milénio, em 2002. Estes
institutos correspondem a uma rede virtual
com vista a fomentar pesquisas de
exceléncia em areas estratégicas para o
desenvolvimento do pais, onde foi criado
neste mesmo ano um Instituto do Milénio de
Bioengenharia Tecidual (IMBT) com intuito
de desenvolver a medicina regenerativa por
meio da terapia celular. Isto levou varios
grupos de pesquisa no pais a desenvolver
pesquisas nesta area, como: a Fundacao
Oswaldo Cruz (Fiocruz) e os trés institutos
nacionais do Ministério da Saude (Instituto
Nacional de Cardiologia — INC, Instituto
Nacional de Cancer — Inca e Instituto
Nacional de Traumatologia e Ortopedia —
Into), além de universidades publicas,
hospitais publicos e privados. As pesquisas
foram desenvolvidas a nivel pré-clinico (com
animais) e evoluiram muito, principalmente
na area cardiaca, que logo passaram a
bancada clinica, entretanto, o IMBT teve
vigéncia de trés anos e nao foi renovado (29,
30).

No entanto, o Ministério da Saude
continuou apoiando as pesquisas na area de
terapia  celular, por intermédio do
Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(Decit) da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos (SCTIE). Tanto que
em 2004 as pesquisas obtiveram apoio do
Ministério de Ciéncia e Tecnologia, por
intermédio do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPg) e da Financiadora de Estudos e
Projetos (Finep); e do Ministério da
Educacéo, por intermédio da Coordenagao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (Capes) (29).

Também em 2004, o Ministério da
Saude inaugurou uma rede nacional de
bancos de sangue de cordao umbilical (Rede



BrasilCord), com intuito de facilitar as
chances de localizagdo de doadores para o0s
pacientes que necessitassem de transplante
de medula 6ssea. Esta Rede realiza tanto
pesquisas pré-clinicas quanto clinicas (30).

Em 2005, o Ministério da Saulde,
juntamente com o CNPq, continuou
fomentando estas pesquisas, visando a
formagdo e o fortalecimento de grupos de
pesquisa que promovessem 0
desenvolvimento de metodologias
terapéuticas inovadores utilizando células-
tronco. Dentre os 45 projetos de pesquisa
aprovados, foram desenvolvidas 11 (24%)
pesquisas clinicas, 13 (29%) pesquisas pré-
clinicas e 21 (47%) pesquisas basicas.
Quanto ao tipo celular, 87% dos projetos
utilizaram células-tronco adultas e 13%,
células-tronco embrionarias. Os projetos
financiados foram finalizados e avaliados em
2007 e dois avancos foram alcancados:
desenvolvimento da primeira linhagem
brasileira de células-tronco embrionarias
humanas por um grupo de pesquisadores da
Universidade de Séo Paulo e
desenvolvimento da primeira linhagem
brasileira de um novo tipo de célula-tronco
pluripotente, as células-tronco pluripotentes
induzidas, pela equipe de pesquisadores da
Universidade Federal do Rio de Janeiro e do
Instituto Nacional de Cancer (29, 30).

Em 2008 um novo edital foi lancado
pelo Ministério da Saude, por meio do CNPq
para fomentar projetos de pesquisa basica,
pré-clinica e clinica em terapia celular
utilizando células-tronco. Foram
contemplados 52 projetos, 17 de pesquisa
basica, 32 de pesquisa pré-clinica e 3 de
pesquisa clinica, abordando o potencial
terapéutico de células-tronco embrionarias,
IPs cells e/ou células-tronco adultas para:
doengas neurolégicas, hepaticas, renais,
pulmonares, auto-imunes, além de
deficiéncias auditivas e visuais, lesdes
O0sseas, musculares, de pele, medula e
nervos periféricos, dentre outros (29).

Outro marco relevante no ano de
2008, em parceria com a Finep e o Banco
Nacional de Desenvolvimento Econdmico e
Social (BNDES) foi o incentivo a criagcao dos
Centros de Tecnologia Celular (CTC), onde
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oito instituicbes foram selecionadas: o
Nucleo de Terapia Celular e Molecular da
Universidade de Sao Paulo (SP); a
Universidade de Sao Paulo (SP); a Fundacao
Hemocentro de Ribeirdo Preto (SP); o
Instituto de Biociéncias da Universidade de
Sao Paulo, em parceria com o Instituto de
Ciéncias Biomédicas da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (SP/RJ); o Instituto
Nacional de Cardiologia (RJ); o Monte
Tabor/Hospital Sdo Rafael (BA); a Pontificia
Universidade Catdlica do Parana (PR); e o
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS)
(29).

Assim, com 0s avangos nas
pesquisas na area de terapia celular, surgiu
em 2009, a chamada Rede Nacional de
Terapia Celular (RNTC), a qual possui uma
pagina na internet onde pesquisadores
associados a Rede e os resumos dos
projetos que estdo sendo executados se
encontram listados, promovendo troca de
informagbes e difusdo do conhecimento na
area da medicina regenerativa. Neste ano, o
Ministério da Saude, através da RNTC,
estabeleceu a criagdo do Programa
Binacional de Terapia Celular (Probitec) em
cooperacgao cientifica entre Brasil e Argentina
(29, 30).

Desde entdo as pesquisas com
células-troco vém se expandido de forma
consistente, o grande desafio € manter o
nivel das investigacbes. E, apesar de todo
incentivo e evolucdo das pesquisas nho
cenario nacional, o tratamento de doencas
utiizando células-tronco ainda ndo esta
clinicamente comprovado, ficando restrito ao
ambito experimental e, também nao se
aplicam em larga escala para terapias das
massas populacionais. Sao necesséarias mais
pesquisas e disposi¢coes politicas, éticas e
morais para que seja atingido o pleno
desenvolvimento nesta area terapéutica (29,
30).

CONSIDERACOES FINAIS

As células-troncos adultas estao
localizadas na maioria ou em todos os
tecidos do organismo humano e servem para



repor, in vivo, as células degeneradas pelo
processo de envelhecimento, mas, também
podem ser utilizadas na terapia celular em
resposta a injuria tecidual. Apresentam
plasticidade variavel, embora  seus
mecanismos nao sejam ainda bem
determinados. No meio cientifico ainda ha
controveérsias em relagéo a
transdiferenciacao destas células ou se o
que ocorre é uma fusdo das mesmas com
células ja diferenciadas presentes nos
orgaos alvo.

Apesar das pesquisas realizadas com
células-tronco adultas serem promissoras,
ainda ha necessidade de muito trabalho e
investimento para sua utilizagdo segura na
terapia celular. Pouco se conhece sobre os
mecanismos através dos quais esta terapia
produz resultados efetivos, como a melhor
via para administragdo destas células e sua
concentracao; os mecanismos de integracao
das células transplantadas com as demais
células do 6rgao lesado; a existéncia ou
explicagéo dos mecanismos de
“transdiferenciacdo” que as direcionam para
uma determinada linhagem; os fatores que
estimulam a migracdo destas células aos
sitios de injuria tecidual; os aspectos que
controlam a sobrevivéncia, proliferacdo e
diferenciacao destas células in vitro e in vivo.
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