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Terapia com células estaminais do sangue do
cordao umbilical: aplicacdes actuais e futuras
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RESUMO

os dltimos 10 anos, o sangue do corddo umbilical tem
N sido usado como fonte de células estaminais

hematopoiéticas para o tratamento de diversas doengas
hemato-oncolégicas, em alternativa ao transplante de medula
éssea. O sangue do cordao umbilical é uma fonte de células
estaminais adultas ndo controversa, com vantagens indiscutiveis
sobre a medula 6ssea, tais como a disponibilidade imediata
para transp|antagéo, a facilidade da colheita sem qualquer
fisco para a mae ou para o bebé, menor risco de infecgéo
com agentes infecciosos, menor risco de doenga do transplante
contra o hospedeiro e maior tolerdncia na compatibilidade
HLA. A descoberta de popu|ag6€s de células estaminais
nao-hematopoiéticas no sangue do corddo umbilical, bem
como os estudos pré-clinicos em modelos animais,
perspectivam ap|icagées terapéuticas noutras &reas médicas
como, por exemplo, na medicina regenerativa.

ABSTRACT

n the last 10 years, umbilical cord blood has been
l used as a source of hematopoietic stem cells for the
treatment of several hemato-onco|ogica| diseases, as
an alternative to bone marrow. Umbilical cord blood is a
non-controversial source of adult stem cells, which offers
several advantages over bone marrow, such as ready
availability for transplant, easy collection with no risks to
the mother or the child, low contamination with infectious
agents, lower risk of graft-vs-host disease and less
requirement of a stringent HLA compatibility. The discovery
of non-hematopoietic stem cell populations in umbilical cord
blood, together with the ongoing pre-clinical studies in animal
models, anticipate further applications in other therapeutic
contexts, like for instance in regenerative medicine.

INTRODUCAO

transplante de células estaminais hematopoiéticas

do sangue do cordao umbilical é uma das terapias

disponiveis para tratamento de doengas
hematolégicas/oncoldgicas. O 1° transplante de sangue
do cordao umbilical foi efectuado em 1998 numa crianca
com anemia de Fanconi, usando uma unidade compativel
(HLA) de sangue do corddo umbilical de um familiar
anteriormente recolhida e criopreservada’. Desde ent3o,
algumas instituicoes publicas e privadas tomaram a iniciativa
de criar bancos para armazenamento de amostras para
futuro uso em transp|antes heteré|ogos (sendo o dador
uma outra pessoa que nao o paciente) ou auté|ogos (em
que o paciente utiliza as sua préprias células anteriormente
criopreservadas).

A Crioestaminal foi pioneira em Portugal a oferecer o
servico de criopreservacido de células estaminais. Os
laboratérios da Crioestaminal estdo sediados em Portugal,
no Biocant Park, com instalacGes inteiramente dedicadas
a biotecnologia. O desenvolvimento deste laboratério
cumpriu os mais rigorosos padrdes internacionais
nomeadamente no que se refere & qualidade e seguranca
das insta|ag6es e dos equipamentos. Destacam-se as
avancadas tecnologias para processamento do sangue e
armazenamento das células estaminais, os sistemas topo
de gama para tratamento e monitorizacdo do ar atmosférico
das salas (“Clean Rooms™), controlo de acessos, gravacio
de imagem (24/24 horas, 365 dias por ano), back up
energético (que entraré em funcionamento no caso de
ocorrer uma falha de energia), enchimento automético dos
recipientes de azoto com monitorizacdo continua e alarme
3 distancia e sistema de deteccdo de incéndios em fase
precoce.

I Doutorada em Biologia Molecular na Faculdade de Ciéncias da Universidade de Coimbra, Crioestaminal

3. Licenciado em Bioquimica, Doutorado em Bioquimica e Biofisica Médica, Instituto Karolinska- Estocolmo, Suécia, Consultor cientifico da Crioestaminal
4. Licenciado em Bioquimica, Doutorando em Biologia Molecular e Celular, Centro de Neurociéncias de Coimbra, Universidade de Coimbra, Crioestaminal

2. e S. Licenciado em Bioquimica, Crioestaminal

@ ARQUIVOS




14

Margarida Viera, Luis Gomes, Gongalo Castelo-Branco, André Gomes e Raul Santos

Caracteristicas das cé
cordao umbilical

ulas estaminais do sangue do

As células estaminais diferem das restantes células do
organismo por se poderem diferenciar em diversos tipos
celulares, tendo igualmente a capacidade de se auto-
renovar e dividir indefinidamente. No organismo adulto é
possivel isolar células estaminais a partir de tecidos como
a medula éssea, o sangue, o tecido adiposo, bem como a
partir da pele, do figado, do pancreas e de outros 4rgaos.
Geralmente, as células estaminais adultas dao origem aos
tipos celulares dos tecidos de onde sdo provenientes.
No sangue do cordao umbilical existe uma popu|agéo de
células, as chamadas células estaminais/progenitoras
hematopoiéticas, que se podem diferenciar em todas as
células da linhagem sanguinea. Comparadas com as células
estaminais adultas, as células progenitoras hematopoiéticas
isoladas do sangue do cordao umbilical sdo células mais
primitivas com uma capacidade maior de re-popu|agéo in
vivo 2. Este potencial permite um melhor restabelecimento
das células sanguineas e do sistema imunitério nos
transplantes hematopoiéticos, uma condigéo importante
para garantir a recuperacao do paciente. A imaturidade
biolégica das células estaminais do sangue do cordao
umbilical também esté relacionada com um maior potencial
replicativo, o que faz com que a sua capacidade de
expansao seja igualmente superior.

Transplante de sangue do cordao umbilical —uma
alternativa viavel

As células estaminais do sangue do corddo umbilical
apresentam inimeras aplicagdes terapéuticas ao nivel das
doengas hemato-oncolégicas, sendo actualmente
consideradas uma alternativa as células estaminais da
medula éssea. As vantagens do sangue do cordao umbilical
em relagdo & medula éssea sdo as seguintes:

a) o sangue do corddo umbilical contém um maior n°
de células hematopoiéticas por unidade de volume em
comparagdo com o sangue periférico ou a medula éssea;

b) menor risco de doenga do transp|ante contra o
hospedeiro (GVHD) aguda;

c) maior tolerdncia no teste de compatibilidade HLA
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(de 1 a 3 discrepancias);

d) menor risco de infeccio com agentes infecciosos;

e) o sangue do cordao umbilical ¢ facilmente recolhido
ap6s o nascimento, a colheita é indolor e ndo apresenta
qualquer risco para a mae e filho;

f) disponibilidade imediata das células para
transplantacdo®.

Até 2005 foram realizados mais de 6000 transplantes
em todo o mundo, a grande maioria efectuada num
contexto heteré|ogoa'4. Estudos recentes com anélises
retrospectivas de transp|antes de sangue do cordio
umbilical em pacientes adultos com leucemias, referem esta
técnica como alternativa aceitavel ao transplante da medula
bssea™®. A maior limitacdo & utilizacdo clinica do sangue
do cordao umbilical em adultos prende-se com o reduzido
nimero de células estaminais recolhidas na altura do
nascimento. No entanto, tém sido desenvolvidos uma série
de protocolos para expandir ex vivo as células estaminais
presentes no sangue do corddo umbilical, de modo a
permitir o seu uso generalizado no transplante em adultos’.

Desenvolvimentos cientificos e aplicaces futuras

A identificacdo de células mesenquimais no sangue do
corddo umbilical com capacidade de diferenciacio em
células de linhagens ndo-hematopoiéticas e a caracterizacdo
de popu|agées de células pluripotentes neste mesmo tecido
tém suscitado bastante interesse na comunidade cientifica
89 Alguns estudos pré-clinicos em modelos animais
sugerem que a gama de ap|icagées da terapia celular com
as células estaminais do sangue do cordao umbilical poderd
estender-se a outras doengas, como as doengas
neurodegenerativas, doencas cardiovasculares entre

1011 'Num estudo recente, a infusdo intravenosa de

outras
sangue do corddo umbilical em ratinhos com isquémia
cerebral, conduziu a melhorias funcionais neurolégicas nos
animais'?. Num outro trabalho foi relatado que o sangue
do cordao umbilical contém células progenitoras capazes
de dar origem, in vivo, a células produtoras de insulina e
ainda que os niveis de glucose em ratinhos com diabetes
tipo 1 diminuem, apds transplante com sangue do cordao
umbilical’®'. Também na érea da engenharia de tecidos

estdo a ser estudadas ap|icagées para as células estaminais
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do sangue do corddo umbilical. Um grupo americano
conseguiu sintetizar in vitro cartilagem a partir de células
mesenquimais isoladas de sangue do cordao umbilical de
ovinos'®. Num outro estudo, foi também possivel criar in
vitro enxertos de tecido com caracteristicas bioquimicas e
propriedades funcionais anélogas as de tecido cardfaco,
usando células progenitoras endoteliais do sangue do
cordao umbilical humano e fibroblastos isolados a partir
de cordao umbilical’®. A possibilidade de sintetizar, in
vitro, tecidos biolégicos autélogos poderd constituir uma
alternativa aos actuais materiais sintéticos usados para a
correccao de algumas anomalias congénitas.

Em resumo, embora na actualidade a utilizagdo clinica
do sangue do corddo umbilical se restrinja
fundamentalmente a doengas do foro hemato-oncolégico,
as células estaminais isoladas deste tecido representam
uma fonte promissora para o tratamento de vérias outras
patologias humanas.
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