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Parte |: Conceitos gerais e aplicacOes
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RESUMO

Células estaminais (CE) séo células que se podem diferenciar em diversos tipos celulares, tendo
igualmente a capacidade de se auto-renovar e dividir indefinidamente. As CE embrionarias podem ser
obtidas a partir de embrides na fase de blastocisto e podem dar origem a todos os tipos celulares das
diversas linhagens embrionarias. Por outro lado, é possivel o isolamento de CE a partir de varios tecidos
adultos (como a medula éssea, sangue, pancreas e outros tecidos), bem como do sangue do cordéo umbilical
e da placenta. Estas CE tém geralmente um potencial de diferenciacéo mais limitado, dando origem a tipos
célulares presentes no seu tecido de origem. Em ginecologia/obstetricia as células estaminais podem ter
aplicacdes a varios niveist. Em terapia de suporte para o tratamento de tumores sélidos como o cancro
da mama ou do ovéario2. No tratamento de doencas hematoldgicas do feto, por transplameiterc; 3. Em
diagnéstico e terapia celular durante a gravidez, dado que existem evidéncias de que células estaminais
fetais circulam no sangue materno4. Em inimeras aplicagdes terapéuticas ao nivel das doencas hemato-
oncolégicas, dado o sangue do corddo umbilical, normalmente descartado apés o parto, conter células
estaminais hematopoiéticas.

SUMMARY

Stem cells are cells capable of unlimited self-renewal with the ability to give rise to different cell lineages.
Embryonic stem cells derived from the inner mass of blastocysts are pluripotent cells and give rise to all
embryonic tissue typesn vitro. On the other hand, adult stem cells, which can be derived from adult
tissues, have a limited differentiation capacity and, in generally, can yield specialized cell types of their
tissue of origin. In the context of gynecology/obstetrics, stem cells can have a variety of applicatiohs:

In supportive therapy for the treatment of solid tumors, like breast or ovary cancer2. In the treatment of
haematological fetal diseases, by stem cell transplantatiam utero. 3. In diagnosis and cell therapy
during pregnancy, as there are evidences that fetal stem cells circulate in maternal bloddin therapeutical
approaches for haematological/oncological diseases using umbilical cord blood, which is usually discarded
after birth, as a source of hematopoietic stem cells.

1. CELULAS ESTAMINAIS — ORIGEM E especializadas; b) tém a capacidade de se auto-renovar
CAPACIDADE DE DIFERENCIACAO e dividir indefinidamente; c) sdo capazes de se
diferenciar em linhagens celulares distihtas
As células estaminais (CE) distinguem-se das Existem diversos tipos de CE que podem ser
restantes células do organismo por apresentarem tré&sssificadas em funcdo da sua origem e/ou da sua
caracteristicas: a) sdo células indiferenciadas e néapacidade de diferenciacdo — assim as CE podem
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sertotipotentes pluripotentes ou multipotentes. Nos ultimos 15 anos as CE do sangue do cordao
As células iniciais resultantes da diviséo celular do owmnbilical tém sido usadas como alternativa as células
recém-formado sawtipotentes, o seu potencial € da medula éssea no tratamento de diversas doencas
ilimitado e podem dar origem a qualquer tipo de célulaematoldgicas e/ou oncoldgicas, oferecendo vantagens
Ao 4° dia de fertilizagdo as ceélulas totipotenteignportantes em relagdo aos transplantes de medula
comegam a especializar-se formando o blastocisto, dssea. Algumas das vantagens séo um risco menor de
agregado de mais de 100 células, das quais é possileginca do transplante contra o hospedeiro (GVHD)
retirar a camada interna. Estas células da massa inteigy@da, menor risco de infeccdo com agentes infecciosos
do blastocisto continuam a ter elevada capacidadeelemaior tolerancia no teste de compatibilidade HLA
diferenciacéo, podendo dar origem a qualquer tipo (e 1 a 2 discrepancias), o que permite a doacdo das
tecido do organismo, a excepgao da placenta e @@ a um grupo mais alargado de paciérites

tecidos de suporte do Utero. Deste modo, as células

obtidas a partir do interior do blastocisto ndo séo

consideradas totipotentes, mas gilaripotentes - 2. POTENCIALIDADES E APLICACOES

isoladas ndo tém a capacidade de originar um individuo,

mesmo quando colocadas num utero. O conjunto Adggumas das potenciais aplicagGes das células
células da massa interna do blastocisto é a fonte @asaminais sao:

chamada<CE embrionarias?.

Também séo consideradas pluripotentes as @EEm investigagéo basica e aplicadano estudo
isoladas de linhas germinativas embrionarias, obtidasdos factores e mecanismos genéticos que deter-
a partir de tecidos fetais. A medida que as célulasminam a diferenciacéo celular e a especializagéo
pluripotentes se especializam, passam a constituirdos tecidos; na identificacdo da origem bioquimica
tecidos especificos e o potencial das CE passa a sate algumas doencas resultantes da divisao celular
mais restrito, dizendo-se entdmltipotentes!-3. anormal ou da deficiéncia nos mecanismos de

No organismo adulto € possivel isolar CE multipo- diferenciagéo.
tentes a partir de tecidos como a medula 6ssea, o sangue,
tecido adiposo, bolbo dentéario, bem como a partir ¢ Na industria farmacéutica, no desenvolvimento
pele, do figado, do pancreas e de outros 6rgéos. Estage novas drogas as CE podem ser usadas como
células de origem ndo embrionaria consideram-se CEmodelos celulares para testar o efeito ou a toxicidade
somaticas olCE adultas e parecem constituir uma de farmacos, em substituicido ou complemento dos
“reserva” celular do organismo quando ocorre lesdo sistemasn vitro ou dos modelos animais.
ou remodelacgéo de tecidos.

Uma outra fonte de CE é o sangue do cord&) Em terapia celular, nas mais variadas doencas
umbilical que contém CE hematopoiéticas com grande— a terapia com CE é ja utilizada em diversas
potencial proliferativo. Na altura do nascimento o doengas causadas pela disfuncdo de tecidos ou
sangue fetal existente no cordédo umbilical pode serérgdos, ou degeneragéo e morte celular e podera,
recuperado. A amostra de sangue recolhida é rica emrmo futuro, ser alargada ao tratamento de outras
células estaminais, actualmente usadas para fingloencas, tais como Parkinson’s, Alzeimher’s,
terapéuticos. Existem em muitos paises instituicbesdiabetes, doencas cardiacas ou diferentes tipos de
publicas e privadas com programas de recolha decancro..
sangue do corddo umbilical para criopreservacao e
futuro uso terapéutico em transplantes - os chamaabsEm terapia génica, associada a terapia celular
Bancos de Sangue de Cord&o. A Crioestaminal € 0 1> as CE podem ainda ser usadas como vectores
banco portugués de sangue do cordéo umbilical parade terapia génica; é possivel, por técnicas de
uso autoélogo ou heterélogo no seio da familia. genética molecular, introduzir novos genes em
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células estaminais, que quando introduzidas mmssivel obter uma célula pluripotencial a partir de uma
individuo se podem diferenciar em células do tecidi®lula somatica. O nucleo de uma célula adulta (p.ex.
alvo, repondo a “funcionalidade” dos genesla pele) é retirado e transferido para um évulo ao
correspondentes que se encontram mutados. qual previamente foi removido o nucleo. A activagéo
com choques eléctricos e agentes quimicos estimula
A possibilidade do uso de CE em medicina humamadivisdo celular até a fase de blastocisto. Da massa
como instrumento terapéutico tem suscitado muitelular interna do blastocisto sao retiradas células que,
interesse, sendo alvo de intensa discussao sab condi¢cdes apropriadas, se podem diferenciar em
comunidade cientifica. Em 1998, cientistas dauitos tecidos humanos. A probabilidade de rejeicao
Universidade de Wisconsin isolaram, pela primeiravezp caso de transplante € minima, pois as células
CE embrionarias humanas a partir da massa intetsadas séo originarias do préprio individuo. Assim,
de blastocistos, conseguindo cultiva-las e manté-lagavés da clonagem terapéutica podem obter-se
em cultura por largos periodos. Estas células, slithas de CE embrionérias autélogas para transplante.
condicbes apropriadas, deram origem a varios tipAs limitacées deste procedimento prendem-se com a
celulares, desde células nervosas a células 6sseaseduzida eficiéncia da técnica, aliada a necessidade
musculares A capacidade que as CE embrionariage criacdo de “bancos” de ovocitos, sendo que
possuem de auto-renovacéao e diferenciagdo em vamdigamente se levantam também alguns obst&culos
tipos celulares, torna-as excelentes candidatas p&ma 2004, foi efectuada a primeira transferéncia
poderem ser usadas em terapia celular no campond&lear somética usando ovécitos humanos, por um
medicina regenerativa. grupo de investigadores da Coreia do°SOl mesmo
As CE embrionarias humanas podem originar-ggupo conseguiu, ja este ano, reproduzir a mesma
a partir de embriBes excedentarios provenientes @&nica com taxas de sucesso mais elevados, o que
fertilizagdoin vitro. No entanto, para além dospodera impulsionar no futuro a uma maior utilizagao
problemas éticos relacionados com o uso de céluldssta tecnologia para a obtencdo de CE embrionarias
derivadas de embrides humanos, existem algunmasmana¥’.
questdes técnicas que limitam a utiliza¢&o clinica das A descoberta de que também os tecidos adultos
CE embrionérias. Dada a condicionante da compeessuem CE com capacidade de diferenciacdo em
tibilidade HLA requerida entre as células transplawarios tipos celulares, sugere que outras fontes de
tadas e o hospedeiro (para evitar rejeicao pelo sisteoddulas estaminais, que ndo as embrionarias, possam
imunitario), seria preciso criar bancos de linhas celularesr usadas em terapia celular. Em 2002, foi isolada
embrionarias, de modo a permitir o uso alargado parma subpopulacéo de CE mesenquimais pluripotentes
todos os individuds No entanto, a quantidade deda medula éssea, ou seja, CE capazes de se
blastocistos humanos disponiveis actualmente pardiferenciarem em diversos tipos celulares do organismo
criacdo de linhas de CE embrionérias é limitadadulto, desde hepatdcitos a células muscufaieg
tornando dificil o estabelecimento de bancos de célule@m propriedades semelhantes, foram recentemente
embriondrias para serem usados por toda a populagdentificadas no sangue do corddo umbiligdl As
Até ao momento estdo estabelecidas 78 linhas celulazétulas presentes no sangue do cordao umbilical
de CE embrionarias, registadas no NIH (http:flodem, deste modo, dar origem néo s6 a células do
escr.nih.gov/), para além de outras linhas celularsistema hematopoiético, mas também a células de
originadas posteriormente a Agosto de 2001 e qoetras linhagens celulares, com®lulas 6ssea$
podem ser utilizadas em paises com legislacbes meddulas adiposasou células endotelidfs!® Também
liberais que os Estados Unidos da América. no tecido adiposo foi descrita uma populacédo de
Outra alternativa para a obtencdo de CE embriornlulas, isoladas por lipoaspiragdo, com capacidade
rias é a transferéncia nuclear de células somaticasdeudiferenciacéin vitro em células 6sseas, células
clonagem terapéuticd. Através deste método émusculares e cardiomiocitd82% Existe alguma
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controvérsia relativamente a plasticidade das célulasia fonte atractiva de CE hematopiéticas para uso
estaminais adultas e a possibilidade de ocorrautélogo ou heterdlogo, no tratamento de tumores
transdiferenciagéo, ou seja a conversédo directa ldematoldgicos ou tumores sélidos incluindo o cancro
uma célula noutras células de linhagens distintata mama e do ovario.
Estudos recentes apontam para a existéncia de
populacdes heterogéneas de células estaminais Bds Células estaminais fetais no sangue materno
diferentes tecidos que, em determinadas circuriBurante a gravidez existem na circulacdo materna
tancias, podem diferenciar-se, dando origem a varioélulas fetais, que persistem no sangue e tecidos
tipos de céluladt?2 maternos durante décadas. As células fetais circulantes
As CE hematopoiéticas presentes na medula ésgeasuem caracteristicas de CE podendo contribuir para
e no sangue do corddo umbilical sdo as que, aaregeneracdo dos tecidos em 6rgdos mat&tnos
imediato, apresentam maior aplicacao terapéuticarivatasa e colaboradores descreveram a passagem
Embora a sua utilizac&o clinica se restrinja fundamethe CE fetais para a circulagdo materna e sua
talmente a doencas do foro hemato-oncolégicdiferenciacdo e permanéncia em tecidos maternos da
experiéncias em modelos animais sugerem que, tir@ide®2 Adicionalmente foram identificadas células
futuro, a gama de aplicacdes da terapia celular canasculinas numa biopsia ao figado de uma mulher
CE do sangue do corddo umbilical se podera alargam hepatite &. Estes resultados sugerem que as
a doencas neurodegenerativas, diabetes, disfuncdéhilas fetais no organismo materno podem ter

hepaticas ou lesbes vasculad®s. capacidade terapéutica ou regenerativa.
Por outro lado, o microquimerismo resultante da
3. CELULAS ESTAMINAIS EM presenca de células fetais no organismo materno tem
GINECOLOGIA E OBSTETRICIA sido associado com o desenvolvimento de algumas

doengas auto-imunes maternas, tais como a esclerose
Existem algumas &reas de interesse em Ginecologiatémica®,
e Obstetricia nas quais a investigagdo em célulasE também reconhecido que o trafego feto-maternal

estaminais é considerada importante. aumenta em certas complicacBes que ocorrem
durante a gravidez, tais como pré-eclampsia e em
3.1. Em ginecologia oncolégica casos de aneuploidias cromossomicas fetais especifi-

O transplante de células estaminais hematopoiéticsS2 Assim, a andlise das células fetais no sangue
apos quimioterapia intensiva ou radioterapia tem si¢iaterno pode ser usada no diagnoéstico pré-natal néo
usado no tratamento de tumores sélidos ginecolégict®/asivo de anomalias cromossomicas e disturbios
tais como o cancro da mama ou o cancro do ovarionaterno’.

paciente é submetida a quimioterapia de alta dosagem,

seguida de terapia de suporte com infusdo de GB. Células estaminais no transplantén utero
hematopoiéticas provenientes quer da medula 6sg¢eantexto pré-natal)

guer de sangue periférico. Este tratamento leva @ol° transplante alogéenico de CE num feto humano
restabelecimento das células sanguineas e do sistéaefectuado em 1988. Desde entdo mais de 40
imunitario, permitindo a recuperacéo da paci®ite procedimentos semelhantes foram realizados em fetos
Também estd documentado o uso de CE da medetdare 12 a 28 semart@sAs vantagens de transplan-
0ssea expandidades vivoem transplante autélogo,tacdo de CEn utero sdo: a) maior tolerancia
apos quimioterapia ablativa em pacientes com canénounoldgica do feto, dada a sua imaturidade; b)
da mamé’. A possibilidade de aplicagdo clinica depossibilidade de transplantar uma menor quantidade
CE expandidasx vivq obtidas a partir de sangue dale CE, devido ao reduzido tamanho do feto; ¢) menor
corddo umbilical também esta a ser investidadd risco de infeccdo, uma vez que o feto se encontra
sangue do cordao umbilical pode ser assim considerddmlado” na cavidade amniética, protegido do exterior.
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O transplante de Ci utero para tratamento de desde entdo em todo o mufttts Apesar da concen-
doencas do feto tem sido principalmente utilizado rteacdo de CE no sangue do cordao umbilical ser
contexto hematopoiético, quer utilizando CE adultadevada, o volume de sangue normalmente recolhido
quer de origem fetal. Para além do transplante ddnferior ao volume processado a partir da medula
células hematopoiéticas as perspectivas terapéutiéasea de um adulto, pelo que a quantidade real de
no transplante fetal incluem o tratamento deélulas obtidas a partir do sangue do cordédo umbilical
talassemias e doengas metabdlicas, bem cod@anenor. Dadas estas limitagcdes, tém sido desen-
transplante de células mesenquimais para tratamewntdvidos uma série de protocolos para expagdinvo
de doengas musculares e displasias do 0osso e aiadaCE presentes no sangue do corddo umbilical,
terapia génica in Gtefd*’. Estudos em modelos permitindo deste modo alargar o seu uso no transplante
animais demonstraram que, apoés transplante de € adulto$45,
mesenquimais humanas em fetos de ovelhas, é
observada diferencia¢é@o destas células em condrdcitos, REFERENCIAS
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