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RESUMO

O sangue do cordio umbilical contém células estaminais hematopoiéticas com capacidade de
diferenciacdo em células da linhagem sanguinea. Nos tltimos 15 anos as células estaminais do sangue
do cordiio umbilical tém sido usadas como alternativa as células da medula éssea no tratamento de
diversas doencas hematolégicas e/ou oncoldgicas. A recolha do sangue do cordio umbilical, usualmente
descartado apos o parto, nio envolve quaisquer riscos, nem para o recém-nascido nem para a mie,
sendo um processo indolor e de facil execu¢do. A Crioestaminal foi pioneira em Portugal a oferecer o
servico de criopreservacio de células estaminais, em parceria com a Cryo-Save, empresa conceituada
com vasta experiéncia no mercado europeu e cujos laboratorios sio acreditados segundo a norma
ISO EN 17025. O sangue do corddo umbilical é recolhido para um saco de sangue esterilizado e
posteriormente enviado para o laboratorio onde é processado, procedendo-se ao isolamento das
células estaminais e sua criopreservacio, para uso futuro, em caso de necessidade.

SUMMARY

Umbilical cord blood contains hematopoietic stem cells, which can give rise to all types of blood cells
in the body. In the last 15 years umbilical cord blood stem cells have been used as an alternative to
bone marrow cells, to treat several haematological/oncological diseases. Collection of umbilical cord
blood is painless and does not involve any risk, neither for the newborn nor for his mother. Besides,
transplantation of umbilical cord blood offers several advantages over bone marrow transplants.
Crioestaminal was pioneer in offering umbilical cord blood cryopreservation to Portuguese families,
in partnership with the prestigious European company, Cryo-Save, whose laboratories are accredited
according to ISO EN 17025. Umbilical cord blood is collected into a sterile bag and transported to
the laboratory where processing occurs. Then, stem cells are isolated from the umbilical cord blood
and cryopreserved for future use, in case of need.

1. TRANSPLANTE COM CELULAS ESTA- auto-renovar e dividir indefinidamente. No organismo

MINAIS DO CORDAO UMBILICAL - adulto ¢ possivel isolar células estaminais a partir

—~COMPARACAO COM A MEDULA OSSEA. de tecidos como a medula 6ssea, o sangue, o tecido

adiposo, bem como a partir da pele, do figado, do

As células estaminais diferem das restantes células  pancreas e de outros orgédos. Estas células, de origem

do organismo por se poderem diferenciar em diversos ndo embriondria, consideram-se células estaminais
tipos celulares, tendo igualmente a capacidade de se  adultas e constituem uma “reserva” celular do
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organismo quando ocorre lesdo ou remodelagdo de
tecidos. Geralmente, as células estaminais adultas dao
origem aos tipos celulares dos tecidos de onde sdo
provenientes. Uma outra fonte de células estaminais
¢ o sangue do corddo umbilical, que contém células
estaminais hematopoiéticas, que se podem diferenciar
em células da linhagem sanguinea, e igualmente outros
tipos de células estaminais.

O transplante de células estaminais hematopoiéticas
do sangue do corddo umbilical ¢ uma das terapias
disponiveis para tratamento de doencas hematologicas/
oncoldgicas! — na tabela 1 encontram-se algumas
doencas tratadas com estas células. Até a data foram
realizados entre 5000 a 6000 transplantes com células
estaminais do sangue do corddo umbilical >4, um
terco dos quais em adultos. O transplante de células
estaminais do sangue do corddo umbilical oferece
vantagens importantes relativamente ao transplante de
medula dssea, tais como disponibilidade imediata das
células para transplantagcdo, menor risco de infecgdo
com agentes infecciosos e maior tolerancia na histocom-
patibilidade HLA (de 1 a 3 discrepancias). O
transplante de células estaminais do sangue do corddo
umbilical reduz ainda o risco de doenga do transplante
contra o hospedeiro (GVHD), comparativamente ao
transplante com células da medula 6ssea >7.

Apesar da concentragio de células estaminais no
sangue do corddo umbilical ser elevada, o volume de
sangue normalmente recolhido € inferior ao volume
processado a partir da medula 6ssea de um adulto,
pelo que a quantidade real de células obtidas a partir
do sangue do corddo umbilical ¢ menor. Esta limitagao
pode condicionar o transplante de sangue do cordio
umbilical em adultos, pois o peso do paciente determina
o n° de células estaminais necessarias para o trans-
plante, dai que o maior n° de tranplantes com células
estaminais do sangue do corddo umbilical se efectue
em criangas ou adultos de baixo peso. Dado que uma
das condicionantes do sangue do corddo umbilical é
o seu namero limitado de células estaminais, existem
actualmente alguns grupos de investigagao a desenvol-
ver protocolos de expansdo que permitam aumentar
o numero de células estaminais hematopoiéticas®-!°.
Tém também sido adoptadas outras estratégias para
aumentar o n° de células transplantadas, tais como o

transplante sequencial de duas unidades de sangue
do corddo umbilical, a combina¢do de transplante de
sangue do corddo e medula 6ssea haplo-idéntica ou a

co-infusdo com c€lulas estaminais mesenquimais'!.

2. BANCOS DE SANGUE DO CORDAO
UMBILICAL

Desde a realizagdo do primeiro transplante com
sangue do corddo umbilical em 1988, por uma equipe
franco-americana, numa criangca com anemia de
Fanconi'?, algumas institui¢des publicas e privadas
tomaram a iniciativa de criar bancos para armaze-
namento de amostras de sangue do corddo umbilical
para futuro uso em transplantes heterélogos (sendo
o dador uma outra pessoa que ndo o paciente) ou
autélogos (em que o paciente utiliza as sua proprias
células anteriormente criopreservadas).

Existem dois modelos principais de bancos de
sangue do corddo umbilical: os bancos publicos € os
bancos familiares ou privados'3. Os bancos de sangue
do cordao umbilical publicos armazenam unidades de
sangue do corddo umbilical doadas altruisticamente
pelos pais — estas unidades passam a estar disponiveis
para uso heterdlogo, por qualquer pessoa que necessite
de um transplante. Os bancos privados armazenam
unidades de sangue do corddo umbilical para uso
autologo ou heterdlogo no contexto familiar. As
amostras armazenadas sdo propriedade do dador, ndo
estando disponiveis para uso geral na comunidade, nem
para investigacdo cientifica. Em Portugal ndo existe,
até a data, nenhum banco ptblico de sangue do corddo
umbilical que se dedique a recolha e criopreservagio
de amostras, apesar de noticias recentes darem conta
da possibilidade de criagdo de um banco publico no
nosso pais. A Crioestaminal — Satide e Tecnologia
SA, foi pioneira em Portugal a oferecer o servigo
de criopreservacdo de células estaminais, para uso
autdlogo ou heterologo no seio da familia.

As células estaminais do sangue do corddo
umbilical armazenadas em bancos privados podem
ser utilizadas pelo proprio ou por irmaos ou familiares
compativeis — as unidades armazenadas nestes bancos
tém sido utilizadas maioritariamente em transplantes
entre irmdos. Um estudo de 2004 indica que o n° de



CELULAS ESTAMINAIS EM OBSTETRICIA E GINECOLOGIA — PARTE II 291

transplantes efectuados com células estaminais
criopreservadas em bancos privados nos Estados
Unidos da América cresceu 29% entre 2003 € 2004 4,
Num contexto autologo, o n® de transplantes realizados
¢ ainda pequeno. Os dados mais recentes apontam
para pelo menos 14 transplantes autélogos, a maioria
para tratamento de doencas como retinoblastoma,
neuroblastoma e anemia aplastica adquirida'>. Tendo
em conta que os bancos de sangue de corddo umbilical
familiares sdo uma realidade recente (o primeiro foi
criado nos EUA em 1992), os dados actuais reportam-
se, naturalmente, ao uso terapéutico num contexto
exclusivamente pediatrico. Uma vez que as amostras
de sangue do corddo podem ser preservados por
longos periodos'®, a possibilidade de uma crianga vir
autilizar as suas células quando adulta, ird certamente

Tabela 1

aumentar o espectro de aplica¢des, bem como o n° de
transplantes autologos. Por outro lado, a possibilidade
de utilizagdo para tratamento de doengas do foro nao-
hematoldgico, como as doencas neurodegenerativas,
diabetes, doengas gastrointestinais, disfun¢des
hepaticas e lesdes vasculares, vem potenciar o uso
futuro das células estaminais do sangue do corddo
umbilical no contexto autélogo!”?!. Diversos estudos
utilizando células estaminais do sangue do corddo
umbilical em modelos animais tém conduzido a
resultados muito promissores ao nivel do tratamento
de doengas cardiovasculares e nervosas *> 3. Num
artigo recente foi relatado o transplante de células
estaminais multipotentes do sangue do corddo
umbilical numa mulher paraplégica com lesdes na
espinal-medula. Trés

Doengas tratadas com células estaminais do sangue do corddo umbilical

Doencas malignas:

® Leucemia linféide aguda

® Leucemia mieloide aguda

® Leucemia mieloide cronica

® Leucemia mieloide cronica juvenil
® Linfoma de Burkitt

® Liposarcoma

¢ Sindrome Mielodisplasico

® Tumores solidos (ex.: neuroblastoma ou retinoblastoma)
® Doenga de Hodgkin refractaria

® Linfoma Nao-Hodgkin

Hemoglobinopatias:
® Talassémia (anemia de Cooley)
® Anemia das células falciformes

Imunodeficiéncias:

® Sindroma de Omenn

® Deficiéncias imunitarias combinadas severas

® Disgénese reticular

® Displasia timica

® Leucodistrofia celular globdide

® Sindroma de Wiskott Aldrich

® Sindroma Linfoproliferativo ligado ao cromossoma

Deficiéncias medulares:

® Anemia aplastica

® Anemia aplastica idiopatica

® Sindroma Blackfan-Diamond

® Disqueratosis congénita

® Anemia de Fanconi

® Trombocitopenia amegacariocitica
¢ Sindroma de Kostmann

Doencas metabdlicas:

® Adrenoleucodistrofia

® Doenga de Batten

® Doenga de Gunther

® Doenga de Krabbe

® Sindroma de Hunter

® Sindroma de Hurler

® Sindroma de Lesch-Nyhan

® Sindroma de Maroteaux-Lamy

Outras doencas:

® Sindroma de Evans

® Osteopetrose

® Histiocitose das células de Langerhans

Lista elaborada a partir de artigos cientificos recentemente publicados nas revistas Biology of Blood and Marrow
Transplantation da Sociedade Americana para Transplantacdo de Medula e Sangue e British Medical Journal, e do
livro Cord Blood.: Biology, Immunology, Banking and Clinical Transplantation, da Associagdo Americana de Bancos
de Sangue. Para além destas doengas, muitas outras encontram-se neste momento em ensaios clinicos, nomeadamente
mieloma multiplo (para lista completa, ver em http://www.parentsguidecordblood.com/diseases.shtml
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semanas apoés o transplante a paciente recuperou
alguns movimentos e 0s seus nervos sensoriais e
motores mostraram sinais de melhoria evidentes®*.

3. A CRIOESTAMINAL

A Crioestaminal ¢ uma empresa de biotecnologia
que presta servigos na area da saude, nomeadamente
o servico de isolamento e criopreservagdo de células
estaminais do sangue do corddo umbilical, tendo
iniciado a sua actividade em 2003, numa parceria
com a conceituada empresa belga Cryo-Save. E nesta
empresa que ¢ efectuado o isolamento das células
estaminais ¢ a sua criopreservacdo, sendo os seus
laboratdrios acreditados segundo a norma ISO EN
17025, seguindo os mais elevados padroes de qualidade
e respeitando todas as exigéncias legais, o que garante
um rigoroso controlo de todos os processos. Gragas
a estes elevados padrdes de qualidade, a Cryo-Save
¢ lider do mercado europeu nesta area e encontra-se
em forte expansao, prestando ja este servigo em varios
paises como o Reino Unido, Bélgica, Alemanha,
Luxemburgo, Holanda, Suiga, Dinamarca, Noruega
e Grécia. A Crioestaminal, em parceria com a Cryo-
Save, iniciou em 2005 a montagem do seu laboratério
de processamento, isolamento e criopreservacdo de
células estaminais do sangue do corddo umbilical,
o que lhe permitira, a curto prazo, desenvolver a
totalidade do servico em Portugal.

4. RECOLHA DO SANGUE DO CORDAO
UMBILICAL E CRIOPRESERVACAO DAS
CELULAS ESTAMINAIS

Hoje em dia o processo de recolha do sangue do corddo
umbilical € um procedimento de rotina em muitas salas
de parto, dado que ¢ cada vez maior o n° de familias
que opta pelo armazenamento das células estaminais
do sangue do cordao umbilical dos seus filhos.

4.1 Procedimento para a colheita

Os pais interessados em aderir ao servigo devem
contactar a Crioestaminal para que lhes seja fornecido
um kit com todo o material necessario para efectuar
a recolha do sangue do corddo umbilical, bem como

uma descri¢do pormenorizada de todo o procedimento.
O kit deve ser levado pelos pais para a sala de partos
para poder ser efectuada a recolha imediatamente apds
o nascimento da crianga (parto normal ou cesariana)
e antes da expulsdo da placenta (sem alterag@o aos
procedimentos normais do parto). O procedimento de
recolha do sangue ndo demora mais do que 5 minutos
e todo o material necessario para que a colheita seja
efectuada da melhor forma e com toda a seguranca
estdo contidos no kit disponibilizado. Depois de
recolhido o sangue ¢ transportado para o laboratorio
para se proceder ao isolamento e criopreservagio das
células estaminais.

4.2 Processamento da amostra

Apbs a chegada do sangue do corddo umbilical € dado
inicio ao processo de isolamento e criopreservacao das
células estaminais. Em primeiro lugar € feito um teste
bacterioldgico para verificar se ocorreu contaminagio
do sangue durante o procedimento de recolha e envio.
De seguida, procede-se ao isolamento das células
estaminais e a um teste da vitalidade das células
(mimero de células vivas apds o transporte). A qualidade
da amostra ¢ definida medindo a quantidade de células
mononucleadas e células estaminais/progenitoras
hematopoiéticas (CD34+) nela presentes (a Crioesta-
minal disponibiliza aos pais informagdes relativas a
estes 2 parametros e ao volume de sangue recolhido).
Segundo varios artigos cientificos, a taxa de sucesso
de transplantes de sangue do corddo umbilical ¢ mais
elevada quando o transplante é efectuado com um
nimero de células mononucleadas maior ou igual a
15 milhdes de células por kg> 2. Quando o niimero
de células estaminais CD34+ presente na amostra ¢
inferior a 100 mil, o seu nimero sera provavelmente
demasiado baixo para ser usado num transplante.
Neste caso, as células sdo criopreservadas para serem
expandidas no futuro caso seja possivel e ndo sdo
cobrados os servigos de processamento e criopre-
servacdo da amostra. Se a amostra tiver um nimero
de células CD34+ inferior a 20 mil, as células ndo sdo
criopreservadas. Caso retnam as condigdes neces-
sarias, de acordo com o que foi referido, as células
estaminais presentes na amostra sdo guardadas em
azoto liquido a 196°C negativos.
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As células criopreservadas podem ser pedidas a

qualquer altura a Crioestaminal. Para tal, serd apenas
necessario que o proprio ou os pais/tutores e o médico
as requisitem por escrito.
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