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coituio J]  CELULAS-TRONCO: CONCEITOS BASICOS

- N\ Células-tronco sao
diferentes - e especiais
- por conta de duas
caracteristicas que elas
possuem:

1. capacidade de se
multiplicar e dar origem a
outras células-tronco;

2. capacidade de se

..Se autorreplicar, ..Se diferenciar diferenciar em diversos
gerando outras em diversos tipos de células.
celulas-tronco. tipos celulares.

Ou seja: uma

celula-tronco pode sequir se
multiplicando, e assim gerar
mais celulas-tronco iguais
aela, ou se diferenciar

em um dos diversos tipos
celulares que formam oS
tecidos adultos

células-tronco

v
Ll
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Células-tronco podem ser classificadas, de acordo com seu |
potencial de diferenciagao, em totipotentes, pluripotentes ou _ \
multipotentes ; -

@




Células-tronco podem ser de origem embrionaria ou
adulta. As embrionarias possuem a capacidade de
transformar-se em qualquer tipo de célula do corpo -
afinal, a fungdo delas é gerar um ser humano completo
Células-tronco embrionarias podem ser totipotentes ou
pluripotentes, a depender do estagio de desenvolvimento
doembrido. 13 as celulas-tronco adultas estdo presentes
em tecidos maduros e sao multipotentes, dando origem
a tipos especificos de células.

Irl nes

)der de diferencis

SMo Ja

nultipo-
diferentes teci-

23, sangue, tecido

tecidos do
adult

Células-tronco embrionarias t8m o maior potencial de
diferenciacdo, mas apresentam alguns problemas em
relagad0 a0 Uso terapéutico ou para pesquisa. Em primeiro
lugar, elas sdo obtidas de embrides, 0 que levanta
dilemas éticos. Em segundo lugar, elas apresentam um
fsco consideravel de gerar tumores quando Injetadas ou
implantadas em pacientes. Por isso, células-tronco adultas

tem sido preferidas para pesquisa e terapia

Células-tronco  adultas s3o células  indiferenciadas
encontradas entre as células diferenciadas de um tecido
adulto ou 6rg3o0. Pesquisas demonstram que estas células
residem em nichos de varios tipos de tecidos e/ou nas
camadas externas de pequenos Vasos sanguineos, onde
permanecem sem se dividir até que seja necessario

Suas principas fungtes s30 manter a integridade tecidual
NO 0rganismo a0 longo dos anaos e permitir a reparagao de
lesties. Outras vantagens das células-tronco adultas em
relacao asembrionaras incluem a facilidade de isolamento e
o0 patencial de imunomodulacio

Células-tronco adultas podem ser obtidas da
medula 6ssea, do corddo umbilical, do tecido
adiposo, da polpa do dente (deciduo e permanente)
e de diversos tecidos especificos. Elas podem
ser divididas em dois tipos: hematopoiéticas e
mesenquimais. As diferen¢as entre esses dois
tipos serdo explicadas nos proximos capitulos.
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copituio )@ CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

As células-tronco  adultas
hematopoitcas sao0 en-
contradas principalmente no
sangue do corddo umbilical
e na medula 0ssea, e sdo
capazes de formar qualquer
célula do sangue.

As primeiras células-tronco
adultas a serem identifi-
cadas foram as células da
medula 6ssea. Isso permitiu
0 tratamento — e cura —de
graves doencas hematld-
gicas, imunes e metabdlicas.

5
Célula-tronco
Hematopoiética
Hemécias Plaquetas Leucdcitos
J

Transplantes de medula 6ssea s2o realizados hé mais de 50 anos, e constituem tratamento estabelecido para diversos tipos
de anemias (Falciforme, Fanconi, Talassemia B major), doengas cromossémicas, imunodeficiéncias, leucemias, mielomas, lin-
fomas (HodaRin, Burkitt, dentre outras doengas e sindromes do sistema hematopoiético

Armazenamento de células-tronco
do cordao umbilical

0 sangue do corddo umbilical possul uma expressiva quantidade de
células-tronco hematopoiéticas, sendo utilizado atualmente como
uma alternativa ao transplante de medula 6ssea. 0 sangue pode ser
coletado de maneira ndo invasiva pelo corddo umbilical e pela placenta
apds o nascimento, testado e mantido em bancos de criogenia até a
Sua utilizagao

0 ndmero de células-tronco em um Unico cordao umbilical é insuficiente
para tratar um adulto e ndo existe um procedimento que expanda o
nimero de células em laboratdrio. Por 1sso, as células-tronco devem ser
combinadas com amostras de sangue de doadores compativeis, sendo
esta pratica realizada em bancos publicos de criogenia



Capfilld 03 CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS

Celulas mesenquimals estao presentes e dao
origem a todos os tecidos solidos do corpo
[ou seja, twdo que ndo é sangue), incluindo
cartilagem, 0sso, gordura, musculo e tecdo
nervoso. Elas ®©m o nome de mesenquimais
porque sua ongem € 0 mesénguima, um dos
teados presentes no embrido a partir da terceira
semana de gestacao

Em criangas e adulios, a celula-tronco
mesenquimal pode ser encontrada nos mais
diversos tecidos, incluindo a polpa dental,
medula 6ssea e tecido adiposo. Uma
das vantagens dessas celulas é
que os protocolos para Isolamento
e expansao sdo consolidados, sendo
possivel, portanto, aumentar em laboratério
a quantidade de células disponivels para uma
eventual terapia

Pesquisas clinicas envolvendo essas células tBm aumentado
exponencialmente desde sua descoberts; afinal, elas
possuem o potencial de regenerar 0s mais diversos tecidos
e0rgaos lesados

ABm disso, células-tronco mesenquimais possuem acao
anti-inflamatbria, e $30 capazes de migrar automaticamente
para locais com inflamag3o ativa. Estuda-se, também, asua
capacidade de modular a a¢a0 do sistema imune




Capitulo 04 CELULAS-TRONCO DA POLPA DENTAL

A polpadental é
uma excelente fonte
de células-tronco
mesenquimais.

Em 2003, foi descoberto um tipo de célula-tronco dental
com ainda mais possibilidades. Elas estdo presentes
na polpa dos dentes de leite, e podem se diferenciar
em uma gama ainda maior de células adultas. Isso &
possivel por causa da origem embrionaria dessas células
[ectomesenquimal), a mesma das células da pele e do
tecido nervoso, por exemplo. Porisso, as células-tronco da
polpa dos dentes de leite podem se diferenciar ndo apenas
em tecido 0sseo e cartilaginoso, mas também em tecido
adiposo, epitelial, e até mesma em neurbnios, tornando-a
ainda mais versatil quanto ao seu USo terapéutico.

As células-tronco mesenquimais obtidas a partirdapolpa
do dente de leite destacam-se dentre as fontes naturais
por apresentar o melhor potencial para criopreservagao
e aplicacdo em terapias celulares. As células do dente
de leite foram identificadas como sendo mais similares
as células embrionérias do que qualquer autra fonte de
célula mesenquimal, revelando um grande potencial de
diferenciacao.

Alem disso, elas apresentam excelente potencial de
multiplicagdo quando comparados as outras fontes de
células-tronco

As células podem ser coletadas a partir da polpa dos dentes
narmalmente entre 0s 6 e 12 anos de idade, que corresponde
ao periodo de troca da dentic3o de leite pela permanente.
Quanto mais precoce acontecer a extragdo do dente de
leite, maior a qualidade e disponibilidade de células-tronco
Por isso, Indica-se que, preferencialmente, as células-tronco
sejam criopreservadas entre 0s 5 e 9anos.

0 procedimento para obtengdo da célula-tronco é
minimamente invasivo se comparado a outras fontes
naturais. E também parte de um evento natural da vida
da crianga (a extracdo do dente) que, independente da
escolha pela criopreservagao, devera ser realizado.

A CELULA MESENQUIMAL
DO DENTE DE LEITE

A polpa do dente é uma pequena massa de tecido, composta
de vasos sanguineos, neurnios e células-tronco. Essas
Células s3o denominadas células-tronco mesenquimais
multipotentes por terem a capacidade de se transformar em
uma ampla variedade de tipos de células, Incluindo células
dos tecidos muscular, cardiaco, nervoso, 6sseo, cartilaginoso,
de pele, de cbmea, dentre outmS




Capitulo 05 CELULAS-TRONCO DO TECIDO ADIPOSO

A gordura lipoaspirada é uma 6tima fonte de células-tronco mesenquimais.

Ascélulas-troncoderivadasdagordurasdo capazesdese
diferenciar em células de diversos tecidos sélidos, como
0ss0s, cartilagem, pele, gordura, muUsculo esquelético e
musculo cardiaco. Elas sdo especificas de cada paciente,
0 que reduz o risco de rejeicdo pelo organismo e, além
disso, podem ser multiplicadas e armazenadas em
laboratorio, podendo ser utilizadas em mais de uma
oportunidade.

Uma grande vantagem da obtengdo de células-
tronco mesenquimais a partir de tecido adiposo é a
conveniéncia, Uma vez que 0 tecido adiposo subcutaneo
humano costuma ser abundante em todo o corpo e é um
subproduto de procedimentos cosmeéticos eterapéuticos
de lipoaspiracdo. Estima-se que, aproximadamente,
100% das células obtidas desse tecido s&o viaveis.
Essas células também podem produzir e liberar diversas
substancias que agem em outras células do organismo e

s380 capazes de ajudar na medicina regenerativa.

Tratamentos para diversas doencas, com 0 USo de
celulas-tronco derivadas de tecido adiposo, estdo sendo
avaliados em diversos ensaios clinicos ao redor do
mundo. Alguns exemplos sdo: doengas degenerativas
do sistema nervoso, diabetes, doengas 0sseas,
distrofias musculares, doengas

cardiovasculares, doengas
autoimunes, doencas do
sistema visual,carcinomas
e sindromes respiratérias,
como a COVID-18.




capitvio ()  CELULAS-TRONCO DO PERIGSTEO DO PALATO

O palato é a placa 6ssea na parte superior da
boca, na divisoria da cavidade oral e nasal. Nds
temos o palato duro na parte principal da boca,
e 0 palato mole é o tecido atras dele, ja proximo
agarganta. Comumente chamamos o palato de
“céu da boca” também.

A coleta é realizada como uma bidpsia: um te-
cido de somente 3mm de diémetro é coletado e
posto no meig de cultura celular para preserva-
mos ascélulas-tronconolocal. Ndo ha necessi-
dade de suturas, somente uma anestesia local.

O procedimento é simples e é concluido em
poucos minutos.

As células-tronco mesenquimais derivadas do peridsteo
do palato podem ser coletadas de individuos adultos,
possuem uma alta capacidade proliferativa e liberam
pequenas vesiculas com substancias que podem atuar
como agentes anti-inflamatérios e desempenhar outros
papéis terapéuticos no organismo.

Apesar de conseqguirem se transformar em vérios tipos
celulares, como células musculares, adiposas, neuronais,
entre outras, as células-tronco mesenquimais derivadas
do periésteo do palato apresentam um potencial Unico de
originar tecidos cartilaginosos e 0sseos.

Essas células expandidas podem oferecer
uma fonte valiosa para a engenharia de te-
cido dsseo baseada em células, reduzindo
o volume necessario de enxerto 6sseo em
40%, permitindo procedimentos menos
traumaticos.




capitvio )/ PLURIPOTENTES INDUZIDAS (iescs

As células-tronco pluripotentes induzidas ou IPSCs (do inglés, Induced
Pluripotent Stem Cells) sdo células-tronco obtidas a partir de umacélula
de tecido adulto que & induzida & um estagio préximo do embrionario.
A descoberta de como “reprogramar” células diferenciadas adultas
[como, por exemplo, células da peke) para que elas se comportem
como células embriondrias é recente. IPSCs de camundongos foram
reportadas pela primeira vez em 2006, e IPSCs humanas, no ano
sequinte. Essa descoberta recebeu o prémio Nobel de Medicina logo
em seguida, em 2012,

0 processo de reprogramacao € possivel através da indugdo da
expressao de 4 genes especificos nas células adultas. Estes genes
sd0 altamente expressos em células embrionérias e, por Isso, ao se
forcar a expressao deles nas células adultas, todo o programa de
regulacao de expressao genética se modifica, fazendo com que as
células passem a se comportar de forma parecida com as células-
tronco embrionérias. Assim, elas adquirem novamente a capacidade
de se autorrenovar e de se diferenciar em qualguer tipo de célula,

As células-tronco Induzidas sdo uma ferramenta importante para a
pesquisa e o tratamento de doengas. No entanto, a técnica utilizada
para criar as IPSCs precisa ser refinada para que elas possam ser
utllizadas para terapias em humanos: 8 manipulagao genética
necessaria para Induzir a feprogramacan pode eventualmente
causar alteractes genéticas que podem tornar estas células mais
propensas a dar origem a um cancer, Assim, novos métodos para
INducdo da reprogramagao estan sendo Investigados. Além disso,
clentistas ainda estao estudando as semelhancas e diferencas entre

células-tronco embriondrias e IPSCs.
s < Células adultas

Fatores de reprogramacao

Células-tronco

J“‘y ' « pluripotentes induzidas

Misculo  CEUS  Calyjas Células Célulasdapele  Célula Célula Célula
cardiacd  coislaticas  Songuineas  dointestino da epiderme neuronal do figado pancrestica




Capitulo

Terapia celular & ummodelo de terapia que busca restaurar
o funcionamento de tecidos ou 6rgdos, protegendo sua
integridade celular ou substituindo as células danificadas
por células sadias. Atualmente, o uso de células-tronco
adultas como um recurso para a formacao de varias
células especializadas [(como células neurdnios,
mdsculos, sangue e pele) esta sendo investigado, e as
pesquisas para a utilizacdo dessas células no tratamento
de doencas tém apresentado resultados promissaores. Em
teoria, qualquer condigdo em que haja uma degeneracao
de tecido pode ser uma potencial candidata para
uma terapia com celulas-tronco, incluindo doencas
neurodegenerativas, patologias cardiovasculares, danos
3 coluna vertebral, distrofias musculares, e diferentes
tipos de cequeira, entre diversas outras

dos

Terapias com base em células-tronco S30 Muito recentes
e ainda hd muito a aprender Para comecar, ha desafios
especificos na preparagdo das células-tronco para que
sejam usadas na medicina. Ao contrario dos medicamentos,
as celulas-tronco N30 podem Ser necessariamente
produzidas nem submetidas a testes de qualidade em
grandes quantidades, e 0s tratamentos também podem ser
especificos para apenas um paciente. E preciso identificar
uma fonte abundante de células-troncoe,emseguida, isolar
e expandir o tipo correto de célula-tronco, particularmente
no caso das células-tronco adultas

parar o tecido doente; ou, ainda, para determinar Como
Ieu r estas celulas ao lugar correto no organismo. Célu-
las-tronco multipotentes podem crescer indefinidamente
no Ijtn ratario e se diferenciar em uma série de tipos ce-
lulares especializados, capazes de dar arigem a diversos
teci d Contudo, o mecanismo de controle dessa dife-
renciacdo durante uma terapia, impedindo inclusive uma
mutacdo indesejada, € um desafio sobre o qual ainda
n3o ha total dominio. Alem disso, os efeitos colaterais e a
seguranca a longo prazo precisam ser investigados, uma
vez que as células transplantadas podem permanecer
durante muitos anos no corpo dos pacientes. Portanto, o
manitoramento cuidadosa e 0 extensa acompanhamen-

10 dos pacientes que recebem tratamentos com base em
CElulas-tronco sao extremamente importantes

0 avango nas pesquisas cientificas vem elucidando de
forma crescente, em precis3do e nimero, marcadores ce-
lulares, fatores de Indugao e outras condigtes ideais para
que se adote uma conduta eficaz e previsivel quanto 3
aplicac3do das terapias celulares frente a diversas con-
dictes clinicas. Somente deste modo, esta modalidade
erq;a-ﬁuuca prijderé atprujpr a0s almejados critérios de
e, reprodutibilidade e eficicia ba-
a.e.aijl_l.s en . ewderm ias uenti ficas

_
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1. Terapias aprovadas

Terapias que envolvem a transferéncia de células-tran-
co hematopoiéticas em transplantes de medula dsses ja
s80 realizadas ha mais de 50 anos. Elas tratam diver-
sos tipos de anemias (Falciforme, Fanconi, Talassemia
B major), doengas cromossémicas, imunodeficiéncias,
leucemias, mielomas, linfomas (Hodgkin, Burkitt), dentre
outras doengas e sindromes do sistema hematopoiético.

Produtos a base de células-tronco mesenquimais para
tratamento de doencas ja foram aprovados por agén-
cias regulatérias ao redor do mundo e possuem registro
para comercializagdo em algumas regides. Dentre eles
estdo o Prochymal® (também chamado Mesoblast ou
TEMCELL), com aprovacdo no Japao, Canadé e Nova
Zeldndia para o tratamento da doenga do
enxerto contra o hospedeiro; o Alofisel®,
aprovado na Unido Européia para
tratamento de fistulas perianais;
o Stemirac® aprovado no Japdo
com indicagdo terapéutica para
lestes espinhais; o Stempeu-
cell® aprovado na India para
tratamento de isquemia crfti-
ca de membros; o Cartistem®
para regeneragao de cartilagem
lesionada, o HeartiCellgram-A-
MI® para infarto do miocardio e o
Neuronata-R® para esclerose lateral
amiotrofica, tendo sido estes Ultimos
aprovados na Coréia do Sul. Também pela
autoridade requlatéria sul coreana estdo aprovados o
Cupistem® e o Queencell® produtos a base de células-
-tronco mesenquimais de tecido adiposo autdlogas (ou
seja, do préprio paciente), indicados para o tratamento
de fistulas retais e doengas que afetam tecidos conecti-
V0S, respectivamente.

PARA QUAIS DOENCAS E TRANSTORNOS JA EXISTEM
TRATAMENTOS APROVADOS COM CELULAS-TRONCO?

)

2. Terapias em fase de ensaio clinico

Milhares de estudos clinicos estdo sendo realizados
para a avaliacdo da seguranga e eficécia do uso de
células-tronco mesenquimais de fontes variadas para
diversas outras aplicacdes terapéuticas, incluindo
doengas neurodegenerativas, carcinomas, doengas
autoimunes, diabetes, doengas da visao e dos 0SSsos,
sindromes respiratdrias, dentre outras. Com todas as
pesquisas que vém sendo conduzidas, as possibilidades
de aplicagdes das células-tronco na medicina regene-
rativa no futuro sdo muito abrangentes.

No Brasil, temos hoje em andamento mais de uma
dezena de estudos clinicas que estao avaliando o Uso
de células-tronco mesenquimais para o tratamento
de diabetes, doenga de Huntington, tendinite
no ombro, osteoartrite, incontinéncia
urinaria de esforco, doenca pulmo-
nar cronica e COVID-18. Dentre

as células estudadas estao as
células-tronco da polpa den-

tal e do tecido adiposo, bem

como células-tronco da medula
Ossea.

_



copitvio (J& MODELO DE ESTUDOS DE DOENGAS

Qual é 3 melhor maneira de estudar doencas complexas,
como as doengas de Alzheimer, Parkinson ou depressao?
Para entender as principais caracteristicas de uma doenca
e como ela evolui a0 longo do tempo, cientistas precisam
de modelos que possam ser usados em condigdes de
laboratorio. Um exemplo € o modelo animal, como um
camundongo que tenha sintomas da doenga de Alzheimer.
Esse tipo de abordagem € 0tl, mas bastante Imitada: as
causas biologicas de um determinado Comportamento
podem nao ser as mesmas entre espécies diferentes. Além
disso, doencgas s80 entidades complexas, Cujs apresentacao
pode variar muito de um individuo para outro. Ao recriar uma
doenca humana em laboratorio usando células-tronco para
gerar 0rgaos e sistemas afetados, podemos Investigs-la em
detalhes, a0 longo do tempo, de maneira personalizada. Esem
0s mesmos conflitos éticos envolvidos no uso de animais

UMA FABRICA DE
NEURONIOS
AUTISTAS

A equipe da USP empregou
de forma inédita no Brasil
técnicas de reprogramacao
celular vencedora do Nobel
de Medicina de 2012

Um nome, vérias doengas

Os chamadas transtornos de
espectro autista (TEA) sSouma
porgao de disturbios diferentes que
envolvem sintomas como dificuldade
deinteragdo social, problemas de
COMUNICa¢A0 e comportamentas l
repetitivos. Normalmenteesses

Sinais surgem Nos prMmeiros
anos dewvida. Acredita-seque
fatores ambientais e genéticos
estejam por ras

AlteragOesem
mais de 300 genes
estdo associadas
aos TEA.

@ Um cérebro autista

em funclonamento
Os newrdnios recém-formados carreqam a
informag&o genética do paciente com autismo
Oscientistas podem estudar seu funcionamento,
acomunicacdo entre eles e testar remédios

Coleta da matéria-prima

0s cientistas ex1rairam células-
tronco dapolpa do dente deleite
de pacientes com autismo.

14 é possivel gerar neurdnios a partir de células-tronco,
por exemplo. No nosso cérebro, esses neurdnios liberam
hormdnios que s30 extremamente Importantes para o
comportamento alimentar e reprodutivo. E, se forem
cultivados em laboratdrio, podem ajudar cientistas
a entender melhor as causas da obesidade, da
infertilidade e também a desenvolver e testar melhores
medicamentos para essas doengas

Outra possibilidade é usar células-tronco de individuos
com autismo para gerar neurdnios que terdo
caracteristicas muito similares, se ndo idénticas, aqueles
que estdo no cérebro desses pacientes. £ possivel
até criar pequenas redes neuronais - “minicérebros”
personalizados - para investigar e entender que tipos de
alteracdes estdo presentes naquele paciente.

@ Uma volta ao passado
Ascélulas-tronco $80 reprogramadas para “voltar no tempo® e se

tomarem pluripotentes. Paraisso, induz-se as células avoltarem a
expressar genes tipicos de células embriondrias, introduzindo-se
copias extras desse genenas céulas.

—e Célla-ronco

o

—a Célula
pluripotente

@ Surge um neurdnio no laboratdrio
Depois desse processo, odooprogramade
requiag8o génica passa afundonar como
‘ em uma célula embriondria e ela se torna
pluripotente para valer.

* Comunicacdo
entre neurdnios




copiio ‘J()  GERACAO DE ORGAOS EM LABORATORIO

A escassez cronica de 6rgdos para transplante motiva pes-
quisadores em todo 0 mundo a encontrar alternativas. Cé-
lulas-tronca podem vir @ permitir que se crie um 6rgao sob
medida e personalizado para um determinado paciente, sem
fila de espera e sem risco de rejeicdo. Bastaria coletar as cé-
lulss-tronco de um paciente e direciona-las para a formagao
do 6rgdo de interesse. Por ter o genomado proprio paciente, o
6rgao formado seria iImunologicamente compativel, ou seja,
nao haveria risco de rejeicao pelo organismo

O desafio no momento € descobrir como
direcionar as células-tronco para formar
0 6rgdo de interesse. Cada Grgao huma-
no € uma estrutura complexa, composta
por diferentes tpos celulares. Cientistas
dessa area estudam quais tipos de es-
timulos fazem com que uma populagio
de células-tronco se diferencie em tipos
celulares que dao origem 80S tecidos
distintos que formam cada 6rgao.

Umna possibilidade é criar 6rgdos em im-
pressoras 30. Essas impressoras estao
Se tornando tao sofisticadas que ja exis-
term modelos capazes de “imprimir” um
fim humano com todos 0s Seus deta-
Ihes. Um rim de plastico, no entanto, ndo
é funcional Uma saida pode ser imprimir
0rgdos usando células-tronco como
“tinta” Para estruturas mais simples, 1Isso
|8 & realidade: centros de pesquisa ja po-
dem usar pequenas porgdes de figado
produzidas dessa maneira para testes
de toxicidade de novos medicamentos.

Testes de medicamento podem vir 8 ser uma das aplicagies
mais importantes de 6rgaos gerados em laboratdrio. Todos 0s
dias, novos medicamentos s30 descobertos em todo o mun-
do. Investigar o seu potencial terapéutico, no entanto, ndo &
tarefa faci. Uma droga s6 pode ser administrada em humanos
depois de passar por diversos testes in vitro e em animais. 0
problema é que esses testes Bm imitagies importantes, e
isso significa risco 3 vida e salde humanas

Testes in vitro ndo capturam a complexidade dos 6rgaos hu-
manos e Sua interagaon com o restante do organismo. Testes
em animais s30 feitas para contornar esse problema, mas
muitas drogas que s30 eficazes e sequras em animais N30
$30 adequadas para humanos. Veja 0 caso do medicamento

1alidomida, que h cerca de 60 anos foi vendido em mais de
40 paises como sedativo, ate ser descoberto que é terain-
genico se ingerido durante a gravidez. Esse efelto, no entanto,
N30 é visto em roedores. J4 a aspirina e a cafeina, sequras em
humanos, afetam gravemente os fetos de ratos e camun-
dongos. As células-tronco podem revolucionar essa etapa
de testes. Elas podem ser usadas para gerar o tecido ou 6r-
gao de interesse (UM coragao, por exemplo) e também para
testar efeitos sistémicos (efeitos colaterais em outros 6rgaos
do corpo, como figado ou coragio) de novos medicamentos.

Ser4 possivel descobrir que uma droga tem efeito thxico sobre
o figado, por exemplo, sem que nenhum voluntario humano
precise ficar doente. Mais drogas podem ser testadas dessa
maneira, tornando mais facil e rapida a descoberta de novas
medicagies eficazes e sequras

Eos usosde Grgao artificiais podemir alBmda salde:empresas
de cosméticos tBm muitd interesse em desenvolver pele arti-
ficial em laboratdrio. Uma dessas empresas foi capaz de de-
senvolver uma pele que produz sua propria melanina e células
de defesa. 0 objetivo € produzir um sistema tao semelhante a
pele real que N30 seja mais necessario fazer testes em animais
OU expor humanos a riscos desnecessarnios, Coma a exposican
a radiac3o ultravioleta para testar a eficacia de filtros solares

_
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Terapias celulares no Brasil ja sdo realizadas com fre-
quéncia. Essas terapias s80 as que utilizam células hu-
manas para promover um tratamento. O transplante de
medula 6sses, enxerto de gordura enriquecido com pla-
quetas, ou a técnica do PRP (Plasma Rico em Plaguetas)
sdo trés exemplos de terapias celulares realizadas com
frequéncia no Brasil. Essas sdo terapias celulares de ma-
nipulagcdo minima, ou seja, qguando ha pouce ou nenhum
manuseio do material bioldgico antes da aplicacao.

A proposta da RDC 505/2021 é de requlamentar os Pro-
dutos de Terapias Avancadas (PTAs) de manipulagdo
extensa. Essa classificacdo é dada quando o material
biolégico passa por um processo de producdo, como di-
ferenciagdo das células-tronco em outros tipos celula-
res, multiplicagdo, transporte, congelamento e descon-
gelamento, uso de insumos no laboratério, entre outros
pontos.

Durante a apresentagdo da resolugao, Jodo Batista da
Silva Jonior, da geréncia de sangues, tecidos, células e
6rgaos (GSTCO) da Anvisa, comenta que produtos de te-
rapias avangadas sdo uma “categoria especial de medi-
camentos Novos que compreende o produto de terapia
celular avancada, o produto de engenharia tecidual e 0
produto de terapia génica”. Ele destaca quatro pilares
dos PTAs: Sangue, Tecidos e Células; Medicamentos;
Produtos para a Saude; e Servigos de Salde.

Os PTAs podem ser classificados em Classe | e Classe Il.
Os produtos de Classe | s80 os de manipulagdo minima,
e ainda necessitam de relatérios de estudos pré-clini-
cos, relatérios pés-uso, relatérios de estudos clinicos e
elementos de qualidade. J4 os produtos de Classe |, além
de tudo que foi apresentado, devem apresentar mais
documentas, como, por exemplo, relagdo de produtos e
insumos utilizados e/ou dados de modificagdo genética
do material biolégico.

A proposta da RDC 505/2021 também prevé o registro
prioritario de PTAs para alguns casos bem especfficos.
Entre esses casos estdo produtos para doencas raras,
doencas negligenciadas, emergentes ou re-emergen-

tes, produtos para emergéncia em salde pUblica ou em
condicdes sérias debilitantes, e nas situagdes que nao
houver alternativa terapéutica disponivel. Também se
enquadra nessa categoria doengas com Nova indicagdo
terapéutica ou uso destinado 8 populagdo pedidtrica, e
PTAs desenvolvidos com ensaios clinicos fase | e fase |l
em territorio nacional. Apos o registro da documentacao,
a Anvisa tem 120 dias para responder a solicitagdo de
registro de PTAs na categoria prioritaria, e 365 na cate-
goria ordinaria.

A Anvisa também prevé Produtos de Terapias Avanca-
das ndo passiveis de registro. Esses produtos sdo para
casos muito impares, os quais ndo ha alternativa tera-
péutica e que a vida do paciente esta em risco, além de
admitir que haja um profissional de salde legalmente ha-
bilitado e com conhecimento para administrar a PTA sem
registro prévio. Esses Produtos de Terapia Avangada s30
vedados 8 comercializagdo e 0 uso deve ser comunicado
previamente a Anvisa. Especificamente, para casos de
Terapia Génica, deve ser também autorizado pelo drgdo.
Para engenharia tecidual e terapia celular basta somente
a comunicagdo por um formuldrio de peti¢do preenchi-
do pelo profissional, uma documentagdo que contenha
0 racional de uso, documentagado que assegure o Cum-
primento das Boas Préticas de Fabricagdo (GMP - Good
Manufacturing Practices) para todas empresas envol-
vidas no processo e 0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido assinado pelo paciente ou responsavel legal.

Esse modelo de PTAs n&o passiveis de registro € inspira-
do nas regulamentagdes da Europa e Japéo.

—————————————————— ——————————————————— e
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CELULAS-TRONCO: D

Multiplique as oportunidades
para proteger a vida de sua
familia!
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0 armazenamento das células-
-tronco do dente de leite & uma
forma a mais de preservar a salde
de suas criangas, enquanto o ar-
mazenamento das células-tron-
co da gordura e do periésteo do
palato sdo formas de proteger
vocé mesmo e toda sua fami-
lia! Garanta mais esse beneficio
para a vida de quem vocé ama,
e abra portas para a medicina
regenerativa por toda sua vida!

Proporcionar uma seguranga extra
para a salde nunca é demais! Isso
torna-se possivel com um Unico
dentinho, uma pequena quantidade
de gordura ou uma pequena fragao
do periésteo do palato.

0 Hospital Monte Sinai  parceiro
da R-Crio.

Fundada em 2013, a R-Crio € uma
empresa especializada em isola-
mento, expansao e criopreserva
¢do de células-tronco, com at
¢ao em todo Brasil. Com tecnolo n
Unica e inovadora, a R-Crio egh@
sediada em Campinas (SP
coloca na vanguarda do mg
bancos privados de células

Confie no Hospital Monte

Sinai para coletar e cuidar
deste futuro.

Saiba mais em: \
www.hospitalmontesinai.com.bi/blog \

322104-4190

__ .

MONTE SINAI

® CELULAS-
TRONCO

i X L. Tecnologia RCrio®
Confie no Hospital Monte Sinai para coletar _ _ _
e cuidar deste tesouro. Av. Presidente itamar Franco, 4001, loja 112 - Prédio Leste

celulastronco@hospitalmontesinai.com.br

AR-Crio é 0 Unico laboratério no Brasil especializado na coleta de células-
-tronco. Contamos com uma equipe altamente qualificada, com formagéo
em universidades de ponta e centros de pesquisa de referéncia nacional
e internacional.
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