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Nas últimas décadas o sangue do cordão umbili-
cal tem sido cada vez mais utilizado como fonte
alternativa de células estaminais hematopoiéticas
para pacientes que não têm dadores de medula
óssea compatível. Em muitos casos, sobretudo em
pacientes pediátricos, o cordão umbilical está a
tornar-se na fonte preferida de células estaminais
hematopoiéticas para transplante, mesmo em
situações em que existam dadores de medula
compatíveis .

O cordão umbilical foi durante muito tempo
considerado como apenas mais um excedente do
parto, tendo começado a ser visto com outros olhos
apenas há pouco mais de 3 décadas. Em 1974
Knudtzon descreveu pela primeira vez a existência
de células progenitoras hematopoiéticas no sangue
do cordão umbilical. Desde então o interesse de
médicos e investigadores à volta deste tecido tem
crescido consideravelmente, tendo actualmente
adquirido um protagonismo reconhecido.

Os últimos trabalhos publicados demonstram que
para além de células estaminais hematopoiéticas
(HSC), o sangue do cordão umbilical contém
também uma mistura de diferentes tipos de células
estaminais que vão desde células mais primitivas
com características semelhantes às células
estaminais embrionárias (as USSC - unrestricted
somatic stem cells) a células mais diferenciadas tais
como células estaminais mesenquimais (MSC) e
células progenitoras endoteliais (EPC). Em
consequência desta diversidade as células
estaminais do sangue do cordão umbilical podem
diferenciar-se em células de diversos tecidos tais
como células neuronais, epiteliais, cardíacas, ósseas,
pancreáticas entre outras. Assim para além das
actuais aplicações no tratamento de doenças
hematopoiéticas, as células estaminais do sangue do
cordão umbilical apresentam um elevado potencial
para doenças não hematopoiéticas, nomeadamente
ao nível da medicina regenerativa.

PORQUÊ O CORDÃO UMBILICAL?
Como já foi referido, tem crescido a utilização
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para transplante, principalmente devido às
numerosas vantagens apresentadas por esta fonte de
células estaminais, quando comparada com outras
fontes. Entre as vantagens apresentadas pelo sangue
do cordão umbilical podemos destacar algumas tais
como: 1) a sua recolha não apresenta qualquer risco
para a mãe e para o bebé; 2) uma vez que as
amostras são criopreservadas, a sua disponibilidade
é imediata; 3) existe um baixo risco de transmissão
de vírus; 4) menor risco de doença do transplante
contra o hospedeiro (GVHD); 5) possibilidade de
utilizar amostras com maior discrepância de HLA;
6) maior concentração de células estaminais. Para
além destas vantagens, pelo facto de serem células
neonatais possuem uma ontogenia primitiva, não
tendo sido expostas a desafios imunológicos, e têm
também um maior potencial proliferativo.

No entanto existem algumas limitações na
utilização destas células: 1) pequena quantidade de
células disponíveis, pois o volume recolhido é
reduzido; 2) indisponibilidade de doses adicionais
do mesmo dador; 3) maior tempo de recuperação
necessário após o transplante, o que pode levar a
um maior risco de infecções pós-transplante.

Diversas estratégias têm sido utilizadas para
ultrapassar estas limitações, como por exemplo a
multiplicação em laboratório das células isoladas.
Vários estudos têm sido desenvolvidos na área da
expansão de células estaminais do sangue do cordão
umbilical. São já alguns os transplantes realizados
com células expandidas, encontrando-se neste
momento vários ensaios clínicos em curso onde são
utilizadas células expandidas para tratar várias
doenças.

SANGUE DO CORDÃO UMBILICAL –
APLICAÇÕES TERAPÊUTICAS

O primeiro transplante de células estaminais do
sangue do cordão umbilical foi realizado m 1988
por uma equipa franco-americana para tratar uma
criança com anemia de Fanconi. Nesse transplante,
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foi utilizada uma amostra compatível (relativamente
aos antigénios dos leucócitos humanos-HLA) de
sangue do cordão umbilical de um familiar,
anteriormente recolhida e criopreservada. Um ano
mais tarde, 98% do sistema linfático do doente era
originário das células do dador.

Desde então e até 2007 foram realizados mais de
9000 transplantes com sangue do cordão umbilical,
mais de um terço em indivíduos adultos. A grande
maioria destes transplantes foi efectuado num
contexto alogénico, ou seja, sendo o dador uma
outra pessoa que não o paciente.

Até ao momento, as células estaminais do
sangue do cordão umbilical têm sido utilizadas
maioritariamente em doenças hemato-oncológicas
sobretudo para tratamento de doenças malignas, tais
como leucemias, linfomas, tumores sólidos mas
também no tratamento de doenças não malignas tais
como deficiências metabólicas hereditárias (p.ex.,
Doença de Krabbe, sindroma de Hurler),
hemoglobinopatias, anemias, imunodeficiências, en-
tre outras. Neste contexto, em 2007 uma criança
portuguesa de 14 meses foi sujeita a um transplante
com células estaminais de sangue do cordão umbili-
cal para tratar uma imunodeficiência primária grave.
Os médicos recorreram às células estaminais do
sangue do cordão umbilical do irmão que tinham
sido criopreservadas pela Crioestaminal. O
transplante foi realizado com sucesso, tendo a
criança registado melhorias significativas.

CRIOPRESERVAÇÃO DE SANGUE DO
CORDÃO UMBILICAL – DESDE A
RECOLHA AO ARMAZENAMENTO

No sentido de fornecer amostras para transplante
e após o sucesso do 1.º transplante com sangue do
cordão umbilical, algumas instituições públicas e
privadas tomaram a iniciativa de criar bancos para
possibilitar o armazenamento e a disponibilidade de
amostras de sangue do cordão umbilical.

Entre os bancos públicos destacam-se os
pertencentes à rede Netcord, tais como o de New
York, Barcelona e Dusseldorf. Em Portugal não
existe, até à data, nenhum banco público de sangue
do cordão umbilical, que se dedique à recolha e
criopreservação de amostras de sangue do cordão
umbilical. Os bancos de sangue do cordão umbili-
cal públicos armazenam unidades de sangue do
cordão umbilical doadas pelos pais – estas unidades
passam a estar disponíveis para uso alogénico ou

ainda para fins de investigação. Os bancos privados
armazenam unidades de sangue do cordão umbili-
cal para uso autólogo ou alogénico, no contexto fa-
miliar. As amostras armazenadas são propriedade do
dador, não estando disponíveis para uso geral nem
para investigação científica.

A recolha é realizada na última fase do parto,
geralmente antes da expulsão da placenta, não
interferindo significativamente com os restantes
procedimentos do parto, nem apresentando qualquer
risco quer para a mãe quer para o bebé. Após a
recolha do sangue do cordão umbilical para o saco
de sangue, este é devidamente selado e
acondicionado de forma a não sofrer variações de
temperatura. O transporte para o laboratório de
criopreservação é depois realizado por profissionais
especializados, sendo efectuado à temperatura
ambiente no prazo de 24 à 48h. Segundo um artigo
recente, as células devem ser mantidas à
temperatura ambiente até serem processadas e
recomenda-se que o processamento seja feito entre
as 24h e 48h após a colheita. No laboratório de
criopreservação as amostras são testadas quanto a
contaminantes (vírus e bactérias) e as células
estaminais são isoladas por um processo de
centrifugação que permite concentrar as células
numa fracção com menor quantidade de glóbulos
vermelhos. Após serem analisadas quanto à
quantidade e viabilidade de células estaminais as
amostras são então congeladas na presença de um
criopreservante (DMSO-Dimetilsufóxido). As
amostras são depois armazenadas em contentores
contendo azoto líquido, a uma temperatura de
196ºC negativos, permanecendo armazenadas até
serem necessárias, mantendo-se viáveis durante
vários anos.

CÉLULAS ESTAMINAIS DE SANGUE DO
CORDÃO UMBILICAL – POTENCIAL EM
MEDICINA REGENERATIVA

A existência de diversas populações de células
estaminais torna esta fonte de células bastante
atractiva do ponto de vista da sua aplicação noutros
contextos terapêuticos.

A possibilidade de aplicação do sangue do
cordão umbilical em doenças não hematológicas
tem suscitado bastante interesse, tendo sido
desenvolvidos vários ensaios pré-clinicos em
modelos animais. O transplante das células do
sangue do cordão umbilical em modelos animais de
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diabetes, doenças cardíacas tais como enfarte do
miocárdio, doenças neuronais tais como AVC ou
doença de Alzheimer revelou melhorias funcionais
nos animais tratados. A utilidade clínica do sangue
do cordão umbilical para este tipo de doenças terá
ainda de ser confirmada em humanos, mas estes
ensaios demonstram o potencial terapêutico destas
células. Alguns ensaios clínicos foram já iniciados,
sendo necessário aguardar pelos resultados a longo
prazo para concluir da eficácia e segurança destas
novas abordagens terapêuticas.

Os estudos em curso, quer em modelos animais,
quer em pacientes humanos, sugerem que as
aplicações clínicas com células estaminais do
sangue do cordão umbilical poderão estender-se a
outras doenças, como por exemplo as doenças
cardíacas, doenças neuronais ou diabetes tipo 1.

Doença cardíaca
As doenças cardíacas são responsáveis pela

morte de uma elevada percentagem da população
mundial. Uma vez que os indivíduos afectados por
estas doenças são principalmente adultos, não
existem de momento ensaios clínicos utilizando
sangue do cordão umbilical para tratar este tipo de
doenças. No entanto, alguns trabalhos indicam que
o transplante autólogo de medula óssea traz
benefícios no tratamento de pacientes com doenças
cardíacas. É provável que as células estaminais
existentes no sangue do cordão umbilical tenham
propriedades semelhantes às da medula óssea, no
contexto de doença cardíaca. A avaliar pelos
resultados obtidos em animais, o sangue do cordão
umbilical terá um papel importante na regeneração
cardíaca, contribuindo para as melhorias funcionais
observadas nos animais testados. Num estudo de
2005, Ma e colaboradores concluíram que o sangue
do cordão umbilical induz angiogénese em ratinhos
que sofreram previamente um enfarte de miocárdio.
Nos animais tratados com sangue do cordão umbili-
cal verificou-se ainda uma diminuição da área do
enfarte, indicando um potencial benefício das
células do sangue do cordão umbilical, nestas
situações. Um outro estudo recente vem apoiar os
resultados já obtidos. Neste estudo realizado em
porcos, os autores demonstram que o transplante de
uma população de células estaminais de sangue do
cordão umbilical, em modelos de isquémia do
miocárdio, melhora a função ventricular, e previne
a formação de ferida e a dilatação do ventrículo. Os

autores sugerem que esses efeitos se devem a uma
acção parácrina por factores libertados pelas células
injectadas, uma vez que não se observa qualquer
diferenciação destas .

Doenças Neuronais
As doenças Neuronais incluem uma grande

variedade de patologias com etiologias distintas, no
entanto são já vários os ensaios pré-clínicos
desenvolvidos no sentido de utilizar a terapia com
células estaminais de sangue do cordão umbilical
em modelos animais de várias dessas patologias.
Foram observadas melhorias consideráveis em
modelos de AVC, doença de Parkinson, doença de
Alzheimer, traumatismo craniano, entre outros.

Está actualmente em curso um ensaio clínico
para a encefalopatia hipóxico-isquémica neonatal.
Este ensaio está a ser coordenado pela Duke Uni-
versity, e tem como objectivo avaliar a segurança e
eficácia de infusão autóloga (do próprio paciente)
de células do cordão umbilical de recém-nascidos
com encefalopatia hipóxico-isquémica neonatal. Os
recém-nascidos serão submetidos a 3 ou 4 infusões
a partir do sangue do cordão umbilical recolhido à
nascença, tendo de se realizar a primeira infusão às
8h ou entre as 12 e 24 h de vida da criança. Este é
um ensaio que foi iniciado recentemente não
existindo ainda qualquer tipo de informação acerca
de como está a decorrer.

Para além deste ensaio, que se encontra a recrutar
pacientes, no último ano foram várias as amostras
libertadas de bancos privados para utilização autóloga
em crianças com paralisia cerebral e outro tipo de
lesões cerebrais. As amostras têm sido solicitadas
pela Duke University, do estado da Carolina do Norte.
A Dra Joanne Kuertzberg, uma conceituada
oncologista pediatra, é a pessoa responsável pelo
procedimento clínico, que segundo a própria é
uma abordagem bastante experimental. Há relatos
de melhorias significativas nalguns pacientes no
período pós-infusão, aguardando-se a publicação
formal dos resultados iniciais deste estudo.

Diabetes tipo 1
A diabetes tipo 1 é uma doença de natureza

auto-imune na qual as células produtoras de insulina
são destruídas pelo sistema imunitário do próprio
paciente. A utilização autóloga do sangue do cordão
umbilical em crianças com diabetes tipo 1 está a ser
estudada, no âmbito de um ensaio clínico aprovado
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pela FDA (entidade que regula o medicamento nos
EUA). O ensaio foi iniciado há cerca de dois anos
por investigadores da Universidade da Florida,
EUA, em conjunto com a Juvenile Diabetes Re-
search Foundation e o National Institutes of Health
(NIH), com o objectivo de estudar o potencial do
sangue do cordão umbilical para minimizar o ataque
auto-imune do organismo e restaurar a produção de
insulina, indispensável no controle dos níveis de
glucose no sangue. De acordo com os resultados
iniciais, o sangue do cordão umbilical parece ter um
efeito benéfico em crianças com diabetes tipo 1.
Foram examinadas 20 crianças com diabetes tipo I,
de idades compreendidas entre os dois e os sete
anos. Sete crianças receberam uma infusão
intravenosa de células estaminais isoladas a partir
do seu próprio sangue do cordão umbilical,
criopreservado à nascença. As restantes receberam
tratamento normal com insulina. Nas crianças
tratadas com sangue do cordão umbilical observou-
se um aumento das células T reguladoras (células
com papel central na regulação da resposta imune).
Adicionalmente, estas crianças apresentavam
melhorias nos níveis de glucose no sangue,
necessitando de menores doses diárias de insulina.
Face aos resultados promissores, os investigadores
pretendem agora alargar o estudo a mais doentes,
para explorar os benefícios da terapia com sangue
do cordão umbilical na diabetes tipo 1.

Desconhece-se actualmente quais os mecanismos
que estão por detrás dos efeitos observados, mas
alguns autores sugerem que as células estaminais do
sangue do cordão umbilical quando infundidas nos
tecidos se diferenciam em ilhéus de Langerhans. A
apoiar esta ideia foi recentemente publicado um
estudo que demonstra que as células mesenquimais
do sangue do cordão umbilical humano se podem
diferenciar, in vitro, em ilhéus de Langerhans
funcionais .

CONCLUSÕES
O sangue do cordão umbilical foi durante muito

tempo considerado como um excedente do parto
sendo descartado, mas dado o crescente aumento
das aplicações com células estaminais do sangue do
cordão umbilical recolhidas à nascença, faz todo o
sentido proceder à criopreservação destas células.
Actualmente, o sangue do cordão umbilical tem
vindo a ser utilizado de modo efectivo em
alternativa aos transplantes de medula óssea para
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tratamento de diversas doenças hemato-oncologicas.
Adicionalmente, perante os resultados dos ensaios
clínicos e tratamentos experimentais em curso tudo
indica que no futuro o sangue do cordão umbilical
irá desempenhar um papel fundamental na terapia
celular e medicina regenerativa. É por isso
importante divulgar a importância de não desprezar
esta fonte de células estaminais e contribuir para o
desenvolvimento da investigação nestas áreas.


