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Crioestaminal redne especialistas mundiais
em celulas estaminais

A Crioestaminal organizou recentemente, no Biocant Park, parque de biotecnologia de Portugal, 0 segundo

encontro Stem Cells in Health Biotechnology, iniciativa levada a cabo em parceria com a Sociedade Portuguesa
de Células Estaminais e Terapia Celular
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O futuro... € ja aqui ao la

primeira palestra deste evento coube a Prof* Doutora

Claudia Lobato Silva, professora e investigadora do

Instituto Superior Técnico (IST), em Lisboa, com uma
vasta experiéncia na area da expansao das células estaminais hema-
topoiéticas do sangue do corddo umbilical.

A especialista comegou por explicar que «o trabalho desenvolvi-
do no IST nao € mais do que uma aplicagdo dos conhecimentos de
que dispomos relativos aos sistemas de engenharia, nomeadamente
ao nivel da Quimica, e combina-los com os principios da biologia
associada as células estaminaisy.

Uma das areas com mais potencial prende-se com a capacidade
de expansdo das células estaminais que, segundo a investigadora,
«é situacdo especialmente relevante se estivermos a falar de células
obtidas através do sangue do corddo umbilicaly.

Actualmente, existem trés fontes de célu-
las estaminais hematopoiéticas, usadas em
transplantagdo: «Além do sangue do cor-
dao umbilical, também a medula Ossea
e o proprio sangue periférico, a partir do
qual é possivel recolher células estaminais

mobilizadas da medula dssea, através de um
tratamento com farmacos especificos.»

Esta disting@o da origem das células esta-
Prof.“ Doutora Claudia

Lobato Silva minais € importante porque, «apesar de

termos actualmente um dos maiores registos
de dadores de medula 6ssea na Europa, a verdade ¢ que existe um
beneficio acrescido em termos de acessibilidade das amostras reco-
lhidas através do sangue do corddo umbilical. Cabe apenas superar
a limitagdo da quantidade de células que conseguimos recolher de

cada amostra», defendeu. As células estaminais existentes no san-
gue do corddo umbilical sdo, regra geral, em quantidade suficiente
para aplicagdo no contexto pediatrico, mas podem nao ser suficien-
tes para tratamento de adultos com maior peso corporal.

A base do desenvolvimento deste trabalho levado a cabo por
aquela equipa de investigag@o do Instituto Superior Técnico susten-
tou-se, segundo a Prof.* Doutora Claudia Lobato Silva, «nas células
que servem como suporte da medula éssea. Foi apenas uma questio
de aplicar a mesma teoria nas células estaminais obtidas através do
sangue do corddo umbilical».

Este trabalho tem tido o reconhecimento de varios quadrantes e
aquela investigadora acredita que, «mais cedo ou mais tarde, iremos
ter uma aplicacdo clinica real para estas células que sdo expandidas
em laboratdrioy.

Potencial das células estaminais
do sangue do cordao umbilical

A segunda intervencdo do dia coube ao Prof. Doutor Ian Rogers,
professor na Universidade de Medicina de Toronto, no Canada, que
tratou do potencial das células estaminais do
sangue do corddo umbilical.

O médico comegou por esclarecer: «O
foco maior da minha investigagdo prende-se
com a aplicabilidade das células estaminais
recolhidas do sangue do corddo umbilical
no tratamento da diabetes de tipo I, lesdes

da espinal medula e doenga arterial perifé-

rica.» Prof. Doutor lan Rogers




Desenvolvendo um pouco o tema, o especialista canadiano refe-
riu que, «através de culturas laboratoriais, podemos tornar as células
estaminais do sangue do corddo umbilical em células produtoras de
insulina. Apos este passo, implantamos essas células em animais
que sofrem de diabetes tipo 1. Os resultados que temos obtido sdo
muito interessantes, pois, na pratica, temos observado uma reversao
da doenga com uma regulagio equilibrada da glucose no sangue.
O passo seguinte sera, com o recurso a engenharia dos tecidos,
conseguir proteger as células implantadas do ataque que o sistema
imunitario faz as células produtoras de insulina».

Relativamente a sua investigacdo em lesdes da espinal medula,
os resultados também tém sido animadores, apesar de, por vezes,
ndo serem os esperados, sem que, por isso, o produto final seja
menos entusiasmante.

«Em modelos animais, apds estes serem submetidos a uma lesdo
da espinal medula, os mesmos foram injectados com células esta-
minais do sangue do corddo umbilical e, contrariamente ao que
esperavamos — ¢ ao verificado in vitro —, tivemos um aumento dos
factores de crescimento e anti-inflamatérios que contrabalangaram
as lesdes da espinal medula, tendo ajudado os animais a, de certo
modo, auto-regenerarem-se. Ou seja, as células estaminais nio se
diferenciaram em células do sistema nervoso central, mas antes
segregaram factores enddgenos que promoveram a reactivagio da
espinal medula.»

Relativamente a doenga arterial periférica, «€ uma situagdo a
qual dedicamos ateng@o acima de tudo devido a diabetes tipo II,
pois estamos a falar de doentes com pouca circulagdo sanguinea
nas zonas periféricas do corpo, o que reduz a sensibilidade e, em
situagdes extremas, pode levar a amputagdes. A descoberta prende-

Dr. Raul Santos,
director-geral da Crioestaminal

A responsabilidade de divulgar
informacao pertinente

A Crioestaminal foi a empresa pioneira em Portugal no langamento do servigo
da criopreservacdo das células estaminais do sangue do corddo umbilical. Como
pioneiros, temos uma responsabilidade adicional na divulgacdo de informagdo
que consideramos pertinente. Assumimos essa responsabilidade de sermos um
motor de divulgagdo acerca deste mundo das células estaminais, em particular as
obtidas através do sangue do corddo umbilical.

Temos vindo a promover algumas iniciativas com esse objectivo e o primei-
ro grande evento ocorreu ha cerca de dois anos, com a primeira edigdo do
Congresso Stem Cells in Health Biotechnology, onde tivemos a oportunidade
de convidar alguns dos nomes mais relevantes relacionados com a investigagdo
nesta drea. Foi um evento extremamente importante, pois, contribuiu para aumen-
tar o nivel de conhecimento de todos os profissionais de satide que tiveram a
oportunidade de estar presentes, como foi positivo do ponto de vista do impacto
medidtico que obtemos com estes eventos.

Foi com base neste histérico que decidimos levar a cabo esta segunda edicdo.
Mais uma vez, trouxemos alguns dos nomes mais importantes a nivel mundial
relacionados com a investigagdo que se vem fazendo na drea das células esta-
minais, ndo s com células do sangue do corddo umbilical, mas também de
outras fontes.

Queremos democratizar cada vez mais esta area, promover as trocas de experi-
éncias entre estes investigadores e 0s especialistas portugueses e, quem sabe,
levarmos a cabo algumas experiéncias e trabalhos com algum destes investiga-
dores de referéncia mundial.

Sentimos que a divulgacdo desta matéria ndo se esgota com este tipo de eventos
e fazemos um esforgo para manter os profissionais de sadde permanentemente
actualizados acerca dos avangos que vao acontecendo nesta drea.
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-se com o facto de que as células estaminais do sangue do corddo
umbilical tém uma grande capacidade de regeneracdo dos vasos
sanguineos, comprovada através de lasers ecodoplers. Obtivemos
uma redugdo estatisticamente relevante da necrose nos modelos
animais utilizados. O passo seguinte sera avaliarmos a melhoria da
mobilidade nestes modelos animais.

Geleia de Wharton

O Prof. Doutor Mark Weiss, professor de Anatomia e Fisiologia
da Universidade do Kansas, nos Estados Unidos da América, abor-
dou as técnicas de isolamento e as potencialidades da geleia de
Wharton, uma substancia existente no corddo umbilical.

O especialista afirmou que, «tal como o sangue do corddo umbili-
cal, também a geleia de Wharton podera vir
a ter um potencial clinico, nomeadamente
em situagdes tais como a doenga do trans-
plante contra o hospedeiro (GVHD — do
inglés graft-versus-host-disease)».

Uma outra aplicag@o das células isoladas
da geleia de Wharton podera ser na expan-
sdo das células estaminais do sangue do

Prof: Doutor Mark Weiss ~ ¢orddo umbilical. «Acredito que a geleia de
Wharton pode desempenhar um papel de rele-
vo na expansao destas células, sendo que pode ser aplicada em for-
matos alogénicos ou autdlogos. Nos alogénicos, pode ser utilizada
nas amostras existentes em bancos de sangue do corddo umbilical,
mas que apresentam baixas contagens de células estaminais para
serem clinicamente relevantes, e nos autdlogos, na potenciagdo das
unidades ja existentes de sangue de corddo umbilicaly», defendeu o
especialista, prosseguindo:

«Os tempos mais recentes tém-nos evidenciado que podemos
pensar em descobrir outras fontes de acesso as células estaminais,
nomeadamente através de orgdos que, até recentemente, eram inu-
tilizados. A geleia de Wharton e outras partes do corddo umbilical

sdo claros exemplos desse “desperdicio”.»

Além de base para se obter células estaminais, a geleia de
Wharton terd um manancial de outras aplicag¢des.

«E bastante rica, por exemplo, em colagénio e 4cido hialurénico,
substancias frequentemente utilizadas em cirurgias plasticas. A
medida que avangamos vamos descobrindo cada vez mais potencia-
lidades e queremos, rapidamente, aplicar estas células na clinica. O
desafio maior, neste momento, ¢ a determinag@o da maior ou menor
utlidade das células que estdo a ser recolhidas mediante as diferen-
tes origens e em que situagdes elas melhor serdo aplicadas. Temos
de determinar, por exemplo, quais de todas as opgdes existentes
para a GVHD serd a melhor porque, estamos numa fase em que
temos varios grupos a afirmar que as “suas células” funcionamy,
concluiu o investigador.

Células estaminais recolhidas do tecido adiposo

De seguida, o cientista norte-americano, Prof. Doutor Jeffrey
Gimble, fez uma apresentagdo onde abordou o potencial clinico
das células estaminais que se encontram no
tecido adiposo.

«Decidimos apostar na pesquisa de
células estaminais que se encontram no
tecido adiposo do ser humano porque,
como sabemos, ¢ uma matéria-prima que
encontramos em abundancia no corpo.

Estas células estaminais tém capacidade

Prof. Doutor Jeffrey Gimble de se diferenciar em multiplos tipos de

células, de produzir citoquinas relevantes

para medicina regenerativa e muitas outras particularidades que

irdo, sem davida, beneficiar a engenharia dos tecidos», comegou
por esclarecer.

«Estamos a falar de uma realidade que esta sustentada por estudos

clinicos e pré-clinicos devidamente certificados pela International

Federation of Adipose Therapeutical Science — constituida por um
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grupo de cientistas e cirurgides —, que estdo a explorar esta realidade
e a transpd-la para a pratica clinica».

Além da semelhanga com as células estaminais recolhidas através
de origens mais «tradicionais», estas t€ém um beneficio acrescido.

De acordo com o especialista, «sdo células em tudo semelhantes
as obtidas da medula 6ssea ou do corddo umbilical, mas com uma
enorme vantagem: as quantidades obtidas. Através de uma lipoas-
piracdo, podemos ter acesso a varios litros de tecido adiposo, o que
facilmente, apds o devido processamento, nos dardo milhdes de
células estaminais em poucos dias, sem a necessidade de citoquinas
e apenas com o uso de soro. Além disso, ha formas de manipular
algumas condigdes, como forma de se assegurar a obten¢do de uma
expansio ainda maior».

Além do acesso a grandes quantidades, a sua aplicabilidade ¢é
tao transversal como as suas “irmas” recolhidas através do corddo
umbilical ou da medula dssea.

«Sao células com capacidades imunomoduladoras ou imunos-
supressoras, tal como as obtidas a partir da medula dssea, e tém
demonstrado beneficios isquémicos em modelos de animais, poten-
cial na regeneragdo de tecido adiposo ou 6sseo, utilizagdo na recu-
peragdo de lesdes da medula espinal ou outras patologias associadas
ao sistema nervoso central, e aplicagdes ao nivel da doenga arterial
periférica», terminando referindo:

«F uma associagdo perfeita entre um potencial de aplicagdo trans-
versal sem as restricdes de recolhas limitadas que temos quando
obtemos células estaminais de outras origens.»

Placenta e células estaminais

A primeira palestra da tarde esteve a cargo da Prof.* Doutora
Ornella Parolini, cientista italiana especializada em biotecnologia
celular e molecular, que apresentou aos presentes o potencial das
células estaminais da placenta.

«A minha investigacdo teve o seu inicio em 2002 e, fruto do

meu passado clinico, dediquei-me a investigagdo das células esta-

minais obtidas do tecido da placenta», comecou por esclarecer,
defendendo:

«Quando se pretende ir ao encontro da terapia celular, devemos
ter ao nosso alcance uma base que nos garante matéria-prima que
seja de facil acesso, ndo nos coloque obstaculos éticos e cujo acesso
ndo implique dor na sua recolha.»

Aprofundando a sua comunicagdo, a investigadora italiana refe-
riu que, «de um ponto de vista embriologico, a origem das células
amnioticas, obtidas através da membrana amniética, coloca-as
numa classifica¢do entre o embrionario e o fetal. Além disso, duran-
te a gravidez, estamos a assistir a um momento Unico, pois, temos
um corpo a aceitar no seu interior outro
que tem um sistema imunoldgico distinto.
Ou seja, faz todo o sentido assumir que
devemos encontrar na placenta células que
tenham potencial estaminal ou, pelo menos,
caracteristicas imunologicas muito particu-
laresy», exp0s a especialista italiana.

«Desde as nossas hipoteses iniciais, temos

vindo a demonstrar que estas células, efec- "
Prof.“ Doutora Ornell

Parolini

tivamente, apresentam algumas peculiarie-
dades imunoldgicas, nomeadamente através
da secrecao de factores imunomoduladores que podem ser aplicados
em inumeras patologiasy, referiu, adiantando ainda:

«As células extraidas da placenta apresentam niveis de matura-
¢do diferentes. Isto faz com que tenhamos algumas que podemos
catalogar de células estaminais, enquanto ha outras que estdo longe
de o ser. Pessoalmente, prefiro o baptismo de células derivadas da
placenta, pois, julgo que ainda temos um caminho relevante pela
frente para a sua determinagdo.»

Em jeito de conclusio, e antecipando um pouco o futuro, a cien-
tista afirmou:

«Acredito firmemente na capacidade destas células em se mode-
larem ao ambiente para as quais nos as inserimos ¢ na sua aptidao

de dotar o hospedeiro de uma boa capacidade de auto-regeneragao.




Ha dados comprovativos desta realidade em doengas como fibrose
pulmonar ou isquémia cardiaca. No entanto, ainda temos um longo
caminho pela frente no que aos estudos in vivo diz respeito.»

Medicina regenerativa

Ap6s o intervalo da tarde, o Prof. Doutor Rui Reis, presiden-
te deste Congresso, analisou as vantagens da aplicabilidade das
c¢lulas estaminais na medicina regenerativa e abordou o trabalho
desenvolvido pelo seu grupo nesta area.

«Somos 120 investigadores, s6 em Portugal, divididos por 20
nacionalidades, que trabalham nas nossas areas principais, que
tém a ver com a engenharia de tecidos de osso, cartilagem e pele,

e estamos neste momento a iniciar alguns

trabalhos em aplica¢des mais neuronais.»
Este conceituado investigador esclare-
ceu igualmente: «Trabalhamos sempre com
materiais de origem natural, a base de amido,
quitina e quitosano, que sdo polimeros que
se obtém a partir de caranguejos e lagostas,
entre outros mariscos. A logica por detras da

utilizag@o destes produtos esta directamente
Prof. Doutor Rui Reis .
relacionada com o facto de que, tal como no
0ss0 ¢ o colagénio que controla a formacdo
do fosfato de calcio — responsavel pela mineralizagdo do 0sso —, na
carapaga do caranguejo € a quitina que controla a formagao do car-
bonato de calcio, que ¢ bastante semelhante ao fosfato de calcio».
Além deste trabalho desenvolvido, «temos muitos sistemas para
encapsulamento de células e trabalhamos com um conjunto de
células estaminais, nomeadamente de gordura, do liquido amnio-
tico, de medula 6ssea € do corddo umbilical. Estamos dedicados a
uma investigacdo interdisciplinar em que fazemos uma fusdo entre
0s nossos materiais e estas células, através de tecnologias muito
proprias, que utilizamos para elaborar suportes tridimensionais para

cultivar estas células e regenerar tecidos in vitroy.

Os resultados laboratoriais obtidos deixam antever um futuro
risonho e colocam no ar uma certa expectativa. Mas o especialista
portugués fala do que ainda hé para fazer.

«H4 todo um conjunto de situagdes que tém uma funcionalidade
em laboratorio muito satisfatoria. Mas é um mundo muito novo,
pelo que ha ainda muitos itens a optimizar, muitas questdes de
regulacdo que carecem de legislagdo e temos ainda muitos ensaios
clinicos pela frente, situagdo que ira envolver tempo e quantias bas-
tante elevadas de dinheiro. Estamos a falar de uma realidade que s6
sera visivel e clinicamente aplicavel daqui a sete ou oito anos. Mas
o potencial de resultados e de op¢des que temos e que conseguimos
antever ddo-nos uma nogdo de que poderemos, de facto, alcangar
feitos incriveis e verdadeiramente mudar o panorama de algumas
doengas como hoje as conhecemosy, concluiu.

Doencas cardiovasculares

Finalmente, o Prof. Doutor Lino Ferreira, investigador do Centro
de Neurociéncias e Biologia Celular, encerrou os trabalhos cen-
trando a sua apresenta¢do na utilizacdo das células estaminais no
tratamento de doengas cardiovasculares.

«Ha varias abordagens interessantes na
aplicagdo das células estaminais no trata-
mento de doengas cardiovasculares — espe-
cificamente em individuos que sobrevivem
a enfartes do miocardio — independentemen-
te da origem dessas células ser adulta, fetal
ou embrionariay, comegou por esclarecer.

Actualmente, segundo o especialista,

existem trés plataformas para lidar com este z :
Prof. Doutor Lino Ferreira
problema:
«Através do transplante cardiaco, sendo
que ¢ uma pratica que ndo pode ser aplicada regularmente devido
a escassez de oOrglos passiveis de serem utilizados nestes proce-

dimentos; através da terapia génica e de factores de crescimento,




havendo mesmo algumas destas opgdes a ser avaliadas em ensaios

estaminais no corag@o, havia uma melhoria — ainda que modesta
clinicos, mas ainda estamos longe de termos uma realidade eficiente — dessa propriedade».
para este tipo de doengas; através das células estaminais, tendo este Estdo a ser realizados ensaios clinicos de maior dimensdo para
procedimento sido iniciado com células estaminais adultas recolhi- se comprovar esse efeito e, de acordo com o especialista, «com
das da medula 6ssea, em que se demonstrou que a injecg@o destas novos conhecimentos que podemos obter das informagoes recolhi-
num cora¢do que tivesse sofrido um enfarte do miocardio tinha das desses ensaios, teremos a capacidade de maximizar esse efeito.
efeitos benéficos na funcionalidade daquele 6rgdo.» Entretanto, analisou-se a potencialidade de células estaminais reco-
Segundo o investigador, «um dos problemas associados aos lhidas de outros 6rgdos que ndo a medula 6ssea, nomeadamente
individuos que sofreram um enfarte do miocardio prende-se com através do sangue do corddo umbilical ou das células estaminais
o facto de que, ao longo do tempo, as propriedades contracteis do embrionarias humanas, sendo que os resultados preliminares reme-
musculo cardiaco vdo-se perdendo, resultando numa capacidade tem para o mesmo tipo de efeito “regenerador” do musculo car-

deficiente de bombear o sangue. Através da injeccdo de células diaco», concluiu.

Os palestrantes

Claudia Lobato Silva - Professora e investigadora do Instituto Superior Técnico,  las estaminais do tecido adiposo e na utilizagdo clinica destas células em diversos

possui vasta experiéncia na drea da expansdo das células estaminais hematopoiéti-  contextos.

cas do sangue do corddo umbilical. Utilizando estratégias de engenharia e biologia

das células estaminais, 0 seu grupo explora 0 uso de biorreactores e sistemas de
co-cultura na multiplicagdo das células estaminais.

lan Rogers — Professor e investigador no Departamento de Obstetricia e
Ginecologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Toronto, Canada. No seu
[aboratorio, os trabalhos de investigagdo estdo centrados na biologia das células
estaminais do sangue do corddo umbilical, em particular a sua importdncia no
tratamento de doencas hematoldgicas e diabetes.

Miark Weiss - O grupo que dirige foi piongiro no isolamento e caracterizagdo das
células estaminais da geleia de Wharton's do corddo umbilical. E director associado
do KSU Terry C. Johnson Center for Basic Cancer Research Center e autor de nume-
rosos trabalhos cientificos sobre células estaminais.

Jeffrey Gimble - O trabalho deste investigador norte-americano do Pennington

Biomedical Research Center, esta centrado no isolamento e caracterizagdo das célu-

Ornella Parolini - Directora do Centro di Ricerca E. Menni do Poliambulanza Hospital
Foundation in Brescia, Italia. O seu grupo foi responsével pela identificagdo de células esta-
minais na membrana placentdria e caracterizagdo das suas propriedades imunoldgicas.

Rui Reis - Director do Grupo de Investigacdo 3B's da Universidade do Minho,
lidera a tnica rede de exceléncia, a nivel europeu, de engenharia de tecidos humanos.
Internacionalmente reconhecido, o seu trabalho é vasto, desde o carécter inovador dos
biomateriais desenvolvidos, a utilizagdo de novas fontes de células estaminais.

Lino Ferreira — Actualmente responsavel pelo Grupo de Biomateriais e Terapia
Celular do CNC/Biocant, este investigador do MIT desenvolve o seu trabalho na drea
dos biomateriais, utilizando diferentes fontes de células estaminais para aplicagdo
em engenharia de tecidos, em particular nas doengas cardiovasculares. E co-inventor
de seis patentes internacionais, duas delas ja licenciadas.
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