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CELULAS ESTAMINAIS — ORIGEM E POTENCIALIDADES

Células estaminais sdo, por definicao, células que se podem
diferenciar em diversas linhagens celulares, tendo igualmente
a capacidade de se auto-renovar, dividindo-se indefinidamen-
te. As células estaminais podem ser classificadas em funcao
da sua origem e/ou da sua capacidade de diferenciacao em
dois tipos principais: embrionarias e ndo embrionarias. As
células estaminais embrionarias sdo pluripotentes, podendo
diferenciar-se nas trés camadas germinativas embrionadrias
(endoderme, mesoderme e ectoderme) e dar origem a todos
os tipos de células. As células estaminais nao embriona-
rias, também conhecidas como células estaminais adultas,
encontram-se em muitos tecidos do organismo adulto sendo,
regra geral, multipotentes. Alguns tecidos neo-natais, como
a placenta ou o sangue do corddo umbilical, contém também
populacoes de células estaminais adultas (pois siao obtidas
apods o nascimento), com um elevado potencial proliferativo
e caracteristicas pluripotentes.’

A capacidade das células estaminais se diferenciarem em
varios tipos de células, podendo substituir células lesadas ou
destruidas e regenerar tecidos danificados, explica o grande
interesse na utilizacao destas células no contexto da terapia
celular. As células estaminais hematopoiéticas sao aquelas que
tém tido maior relevancia a nivel pratico, particularmente em
doencas nas quais é necessario regenerar o sistema sanguineo
e imunologico do doente.? No individuo adulto estas células
estaminais estdo maioritariamente localizadas na medula
oOssea, e originam todas as células que constituem o sangue e
sistema imunitario, podendo diferenciar-se em linfocitos (B
e T), eritrdcitos, plaquetas, neutréfilos, monocitos, eosinofi-
los, basofilos e macrofagos. O sangue do cordao umbilical é
também uma importante fonte destas células, razao pela qual
se tornou, nos ultimos anos, numa alternativa a medula 6ssea
nos transplantes de células estaminais hematopoiéticas.’




0 SANGUE DO CORDAO UMBILICAL

Até ha cerca de trés décadas, o corddo umbilical
era considerado como apenas mais um exceden-
te do parto. Em 1974 Knudtzon descreveu pela
primeira vez a existéncia de células progenitoras
hematopoiéticas no sangue do cordao umbilical.*
A possibilidade de utilizar células estaminais do
sangue do corddao umbilical nos transplantes
hematopoiéticos, em alternativa a medula dssea,
contribuiu para que se olhasse para esta fonte
de células estaminais de uma outra forma, tendo
actualmente um protagonismo reconhecido.’

A utilizacao do sangue do cordao umbilical nos
transplantes de células estaminais hematopoiéti-
cas, apresenta diversas vantagens quando compa-
rada com outras fontes, das quais se destacam:
1) A suarecolha nao apresenta qualquer risco para
a mae nem para o bebé;

2) Uma vez que as amostras sao criopreservadas,
a sua disponibilidade é imediata;

3) Existe um baixo risco de transmissdo de virus;
4) Menor risco de doenca do transplante contra
o hospedeiro (GVHD);

5) Possibilidade de utilizar amostras com maior
discrepancia de HLA (Human Leucocyte Antigen);
6) Sao células neonatais e por isso possuem uma
ontogenia primitiva, nao tendo sido expostas a
desafios imunologicos;

7) Tem um maior potencial proliferativo.

A maior limitacao associada aos transplantes
de sangue do corddo umbilical reside no ntimero
limitado de células que é possivel isolar a partir
de algumas amostras, uma vez que o volume de
sangue que é colhido é limitado. Uma vez que o
numero de células transplantadas é importante
para a recuperacao do paciente, estao em curso di-
versos estudos que visam aumentar a quantidade
de células estaminais usadas num transplante.’ Ja
foram efectuados varios transplantes com sucesso,
recorrendo a células expandidas.®

Os estudos publicados nos ultimos anos de-
monstram que, para além de células estaminais
hematopoiéticas, o sangue do cordao umbilical
contém também uma mistura de diferentes tipos
de células estaminais que vao desde células mais

[ ]
Este artigo num relance

m 0 sangue do corddo umbilical possui células estaminais
hematopoiéticas que permanecem viaveis apds
criopreservacéo, por um longo periodo de tempo.

m A criopreservacdo das células estaminais do sangue do
corddo umbilical (normalmente descartado apds o parto)
permite que estas possam ser utilizadas no futuro,
em caso de necessidade.

m Na actualidade, o sangue do corddo umbilical € uma
alternativa @ medula dssea para transplante de células
estaminais hematopoiéticas em doengas hemato-
oncoldgicas.

m A utilizago das células estaminais do sangue do corddo
umbilical em pacientes com diabetes tipo 1 e certos
tipos de lesdes cerebrais esta a ser avaliada.

m 0s estudos em curso indicam que no futuro o sangue
do corddo umbilical ira desempenhar um papel cada
vez mais importante na terapia celular e medicina
regenerativa

primitivas com caracteristicas semelhantes as
células estaminais embriondrias a células mais
diferenciadas, tais como células estaminais me-
senquimais e células progenitoras endoteliais.
Em consequéncia desta diversidade, é possivel, a
partir de uma amostra de sangue do cordao umbi-
lical, diferenciar varios tipos de células diferentes,
tais como células neuronais, células epiteliais, car-
diomiocitos, células osseas, células pancreaticas
entre outras. Desta forma, as células estaminais
do sangue do cordao umbilical apresentam tam-
bém um elevado potencial fora do contexto das
doencas hemato-oncologicas.”

APLICACOES ACTUAIS DAS CELULAS ESTAMINAIS
DO SANGUE DO CORDAO UMBILICAL -
TRANSPLANTES DE CELULAS ESTAMINAIS
HEMATOPOIETICAS

Em 1988, uma equipa franco-americana realizou
o primeiro transplante de células estaminais
do sangue do cordao umbilical para tratar uma
crianca com anemia de Fanconi.® Nesse trans-
plante, foi utilizada uma amostra compativel de
sangue do corddo umbilical de um familiar an-
teriormente recolhida e criopreservada. Um ano
mais tarde, 98% do sistema linfatico do doente
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era origindrio das células do dador. Desde entao
foram realizados mais de 14 000 transplantes
com sangue do corddo umbilical, cerca de metade
em individuos adultos.” A grande maioria destes
transplantes foi efectuado num contexto alogé-
nico, ou seja, sendo o dador uma outra pessoa
que nao o paciente. Num contexto autélogo, o
sangue do cordao umbilical foi utilizado para
tratar, por exemplo, anemia aplastica adquirida,'
certos tipos especificos de tumores solidos (como
neuroblastomas e retinoblastomas)!!' sindroma de
Shwachman-Diamond, deficiéncia imunitdria da
deaminase da adenosina (em combinacdo com
terapia génica)'? e leucemia.'” Neste ultimo caso,
uma crianca diagnosticada com leucemia linfo-
blastica aguda recebeu células estaminais do seu
proprio sangue do cordao umbilical, que haviam
sido criopreservadas a nascenca. Dois anos apos
o transplante, a crianca mantém-se saudavel e
sem recaidas. A lista de doencas em que existe
indicacdo de transplante com sangue do cordao
umbilical esta indicada no Quadro 1.

As células estaminais do sangue do cordao
umbilical tém sido utilizadas maioritariamente
em doencas hemato-oncologicas, sobretudo
para tratamento de doencas oncologicas, tais
como leucemias, linfomas, tumores sélidos, mas
também no tratamento de doencas nao malignas
tais como deficiéncias metabolicas hereditarias
(p-ex., Doenca de Krabbe, Sindrome de Hurler),
hemoglobinopatias, anemias, imunodeficiéncias,
entre outras.'* Em 2007 uma crianca portuguesa
de 14 meses foi submetida a um transplante com
células estaminais de sangue do cordao umbilical
para tratar uma imunodeficiéncia primaria grave.
Os médicos recorreram as células estaminais do
sangue do cordao umbilical do irmao que tinham
sido criopreservadas pela Crioestaminal. O trans-
plante foi realizado com sucesso, tendo a crianca
desenvolvido um sistema imunitdrio funcional.

A CRIOPRESERVACAO DAS CELULAS ESTAMINAIS
DO SANGUE DO CORDAO UMBILICAL

Apos o sucesso do 1° transplante com sangue do
cordao umbilical, algumas instituicoes publicas
e privadas tomaram a iniciativa de criar bancos
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FIGURA 1
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No laboratdrio o sangue do corddo umbilical
é processado em sistema fechado.

para possibilitar o armazenamento de amostras de
sangue do corddo umbilical, que de outra forma
seriam eliminadas apos o parto.

A recolha do sangue do corddo umbilical é
realizada na ultima fase do parto, geralmente
antes da expulsao da placenta, nao interferindo
com os restantes procedimentos do parto, nem
apresentando qualquer risco nem para a mae nem
para o bebé. Apos o cordao ter sido “clampado”
e cortado, procede-se a recolha do sangue do
cordao umbilical para um saco estéril. No fim da
recolha, o saco de sangue é devidamente selado e
acondicionado de forma a nao sofrer variacoes de
temperatura. O transporte para o laboratorio de
criopreservacio é realizado a temperatura ambien-
te. Segundo um artigo recente, as células devem
ser mantidas a temperatura ambiente até serem
processadas e recomenda-se que 0 processamento
seja feito entre as 24h e 48h apos a colheita.” No
laboratério de criopreservacdo as amostras sao
testadas quanto a contaminantes (virus e bacté-
rias) e as células estaminais sao isoladas por um
processo de centrifugacio que permite concentrar
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QUADRO 1

umbilical

Doencas em que podem ser utilizadas células estaminais do sangue do cordao

Doencas oncologicas

Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

Leucemia miel6ide aguda (LMA)

Leucemia mieldide crénica (LMC)

Leucemia mielomonocitica

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

Linfomas nao-Hodgkin

Anemia Refractéria

Mielofibrose

Mastocitose sistémica

Sindrome linfoproliferativo autoimune

Histiocitose familiar

Histiocitose das células de Langerhans
Linfohistiocitose hemofagocitica

Granulomatose linfomatosa

Sindrome infantil da monossomia do cromossoma 7

Deficiéncias medulares

Anemia aplastica

Anemia de Fanconi

Anemia diseritropoiética congénita
Anemia de Blackfan-Diamond
Anemia sideroblastica congénita
Anemia hipolinfoproliferativa

Aplasia eritréide pura

Neutropenia ciclica

Neutropenia autoimune (severa)
Sindrome de Evans

Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Doenca de Glanzmann (desordem plaquetaria)
Trombocitopénia amegacariocitica
Sindrome de TAR (Trombocitopénia sem radio)
Trombocitopénia neonatal severa
Dermatomiosite juvenil
Xantogranuloma juvenil

Pancitopenia

Sindrome de Kostmanns

Sindrome de Schwachman-Diamond

Hemoglobinopatias
Beta talassémia major
Beta talassémia intermédia

Alfa talassémia intermédia (Doenga da hemoglobina H)
Alfa talassémia major (Hydrops fetalis)
Anemia falciforme

Imunodeficiéncias
Imunodeficiéncia combinada severa (SCID), entre
as quais:

Sindrome de Omnen

SCID com deficiéncia de Adenosina Deaminase
(ADA-SCID)

SCID ligada ao cromossoma X
Sindrome de Ataxia-telangiectasia
Sindrome de DiGeorge
Sindrome de Wiskott Aldrich
Agamaglobulinemia ligada ao cromossoma X
Doenga granulomatosa crénica
Deficiéncia IKK gama
Hipogamaglobulinemia
Sindrome linfoproliferativo ligado ao cromossoma X

Doencas metabdlicas
Adrenoleucodistrofia
Doenca de Gunther
Doenca de Gaucher

Sindrome de Hunter (MPS-I)
Sindrome de Hurler (MPS-I)

Sindrome de Hurler-Scheie

Sindrome de Maroteaux-Lamy (MPS-VI)
Sindrome de Sanfilippo (MPS-III)
Sindrome de Hermansky-Pudlak
Mucolipidose tipo I, Il

Alfa manosidose

Sindrome de Neimann Pick

Sindrome de Sandhoff

Doenca de Tay Sachs

Doenca de Krabbe

Leucodistrofia metacromatica
Fucosidose (Doenga da deficiéncia de fucosidose)
GM1 Gangliosidase

Doenca de Wolman

Outras doencas
Osteopetrose

Esta lista foi elaborada a partir do artigo cientifico Moise KJ “Umbilical Cord Stem Cells” Obstet Gynecol 2005;106:1393-1407, do site do Programa
Nacional de Dadores de Medula dos EUA (www.marrow.org) e do site www.parentesguidecordblood.com.
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FIGURA 2

As células estaminais sdo concentradas num volume
final de 25 ml.

FIGURA 3

As células estaminais s@o guardadas em recipientes
abastecidos por azoto liquido.

as células numa fraccdo com menor quantidade de
globulos vermelhos (Figuras 1 e 2). Apos analise
da quantidade e viabilidade de células estaminais
de cada amostra, estas sdo congeladas na presenca
de um criopreservante. As amostras sio depois
armazenadas em contentores abastecidos por azo-
to liquido que esta a uma temperatura de 196°C
negativos, ai permanecendo até serem necessarias
(Figura 3). As células, nestas condi¢des, mantém-
se viaveis durante varios anos.

0 POTENCIAL DO SANGUE DO CORDAO UMBILICAL
- DESENVOLVIMENTOS CIENTIFICOS RECENTES

A possibilidade de aplicacao do sangue do cordao
umbilical em doencas nao hematologicas tem
suscitado bastante interesse. Este interesse deve-se
principalmente a identificacao, no sangue do cor-
dao umbilical, de diversas populacoes de células
estaminais, algumas das quais com uma elevada
plasticidade e apresentando caracteristicas muito
semelhantes as células estaminais embrionarias.'®
No entanto, ao contrario das células estaminais de
tecidos embriondrios ou fetais, a utilizacao clinica
das células estaminais do sangue do cordao um-
bilical (consideradas células adultas) ndo levanta
quaisquer questdes éticas ou morais.

O transplante das células do sangue do cor-
ddo umbilical em modelos animais de diabetes,
enfarte do miocardio ou AVC revelou melhorias
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funcionais nos animais tratados.'” A utilidade
clinica do sangue do cordao umbilical para este
tipo de doencas tera ainda de ser confirmada em
humanos. Actualmente estdo em curso dezenas de
ensaios clinicos para testar a eficdcia de terapias
autologas com células estaminais adultas (isola-
das por exemplo da medula 6ssea) em doencas
cardiacas '®. E provavel que as células estaminais
existentes no sangue do cordao umbilical tenham
propriedades semelhantes as da medula ossea,
no contexto de doenca cardiaca. Num estudo
de 2005, Ma e colaboradores concluiram que o
sangue do cordao umbilical induz angiogénese
em ratinhos que sofreram previamente um en-
farte de miocardio. Nos animais tratados com
sangue do corddao umbilical verificou-se ainda
uma diminuicido da drea do enfarte, indicando
um potencial beneficio das células do sangue do
cordao umbilical nestas situacoes.®

Uma das patologias para a qual esta a ser ava-
liada a utilizacdo de sangue do cordao umbilical
ja em humanos é a diabetes tipo 1. O objectivo do
ensaio clinico em curso, a decorrer desde 2005, é
estudar o potencial do sangue do corddo umbilical
autélogo para minimizar o ataque auto-imune do
organismo e restaurar a producdo de insulina,
indispensavel no controle dos niveis de glucose
no sangue.”® Foram examinadas 20 criancas com
diabetes tipo I, de idades compreendidas entre
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os dois e os sete anos. Sete criancas receberam
uma infusao intravenosa de células estaminais
isoladas a partir do seu proprio sangue do cordao
umbilical, criopreservado a nascenca. As restantes
receberam tratamento normal com insulina. Nas
criancas tratadas com sangue do cordao umbilical
observou-se um aumento das células T regula-
doras (células com papel central na regulacao da
resposta imune). Adicionalmente, estas criancas
apresentavam melhorias nos niveis de glucose no
sangue, necessitando de menores doses diarias
de insulina. Face aos resultados promissores, os
investigadores pretendem agora alargar o estudo
a mais doentes, para explorar os beneficios da
terapia com sangue do corddao umbilical na dia-
betes tipo 1.

Recentemente foi iniciado um outro ensaio
clinico com o objectivo de avaliar a seguranca e
eficacia de infusao autologa de células do cordao
umbilical de recém-nascidos com encefalopatia
hipoxico-isquémica neonatal.'® Para além deste
ensaio, que se encontra a recrutar pacientes,
nos ultimos trés anos foram varias as amostras
libertadas de bancos privados para utilizacao
autologa em criancas com paralisia cerebral e
outro tipo de lesdes cerebrais. As amostras tém
sido solicitadas pela Duke University, do estado
da Carolina do Norte. Ha relatos de melhorias
significativas nalguns pacientes no periodo pos-
infusao, nao estando ainda publicados os resul-
tados destas transfusoes autologas de sangue do
cordao umbilical.

CONCLUSOES

No panorama actual é evidente a importancia
do sangue do cordao umbilical como fonte de
células estaminais hematopiéticas para trans-
plante. No contexto pedidtrico, o sangue do
cordao umbilical ja se estabeleceu como a opc¢ao
de eleicao para transplante de células estaminais
hematopoiéticas, tendo ultrapassado a utilizacao
de medula 6ssea para tratamento de diversas do-

encas hemato-oncologicas. Os estudos em curso,
quer em modelos animais, quer em pacientes
humanos, sugerem que as aplicacoes clinicas com
células estaminais do sangue do cordao umbilical
poderio estender-se a outras doencas, como por
exemplo as doencas cardiacas, doencas do cérebro
ou diabetes tipo 1, demonstrando o potencial
destas células em terapia celular e medicina re-
generativa. [J
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Quando em 2003 nos torndmos na 1* empresa em Portugal a fazer a CRIOPRESERVACAQ
DE CELULAS ESTAMINAIS, poucos eram aqueles que sabiam do que estavamos a falar.
Estavamos conscientes que havia um longo caminho a percorrer, da mesma forma que
tinhamos uma conviccao inabalavel no potencial desta nova tecnologia.

Hoje, 5 anos e 25 mil clientes depois, a criopreservagao € jd um termo comum no vocabulario
de uma mulher gravida.

Este crescimento tem side acompanhado por uma aposta no desenvolvimento de projectos
de investigagao, no sentido de alargar o ambito de aplicaches terapéuticas das células
estaminais do sangue do cordao umbilical - actualmente sao j& mais de 60 as aplicactes
possiveis e as perspectivas para 0s préximos anos sao bastante animadoras.

ESTA REALIDADE NAO TERIA SIDO POSSIVEL SEM O APOIO DOS PROFISSIONAIS DE
SAUDE, QUE, CADA VEZ MAIS, TEM PROCURADO ESCLARECER OS PAIS SOBRE A
IMPORTANCIA DESTE SERVICO.

QUEREMOS CONTINUAR AOQ SEU LADO, A AJUDAR A PROTEGER A SALDE DAS CRIANCAS.

JUNTOS, PROTEGEMOS O FUTURO

fw
LINHA DE APOIO: 231 410 500 6 crioestaminal

www.crioestaminal. pt lider desde o primeiro dia



