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RESUMO

A utilizacdo das células-tronco do cordao umbilical e placentario (CT-SCUP) ¢ uma
alternativa encorajadora para a medicina regenerativa. O objetivo desse trabalho é analisar
aplicabilidade das células-tronco do cordao umbilical o tratamento de diversas doengas. Para
isso foi utilizada uma pesquisa do tipo revisao integrativa de literatura — RIL, realizado nas
bases de dados da LILACS, MEDLINE e SCIELO, por meio do cruzamento dos Descritores
em Ciéncias da Saude e da utilizacdo do operador booleano AND: “Cé¢lulas-Tronco” AND
“Cordao Umbilical” AND “Terapia Celular”. Foram auferidas 981 obras, sendo que, depois de
indexados os critérios de inclusdo: estudos disponiveis na integra, do tipo artigo cientifico,
publicados entre os anos de 2018 a 2022, nos idiomas inglés e portugués; e os critérios de
exclusdo: estudos duplicados nas bases de dados, que ndo se adequavam ao tema proposto
e/ou que nao respondiam a questdo do estudo, por meio da leitura do titulo e resumo; a
amostra final foi composta por 07 artigos. Os principais resultados apontam para a utilizagdo
das células-tronco do corddo umbilical no tratamento de doengas inflamatérias e deficiéncias
no sistema imunoldgico. Predominou estudos que apontam o sucesso no tratamento da artrite
reumatoide (AR), leucemia mieldide aguda (LMA), na reconstrucdo tecidual nos casos de
encefalopatia hipoxico-isquémica e tratamento de feridas ulceradas de pé diabético. Outros
estudos da amostra indicaram um alto grau de eficiéncia das CT-SCUP no tratamento de
canceres como melanoma e cancer de prostata (CaP), além de COVID-19. Todos os estudos
apresentaram métricas de seguranca e eficacia no tratamento. Esta obra culminou com uma
apresentacao consideravel da seguranca e eficacia na utilizacdo das CT-SCUP no tratamento e
remissdo de quadros patologicos.

Palavras-chave: Células-Tronco; Cordao Umbilical; Terapia Celular.



ABSTRACT

The use of umbilical cord and placental stem cells (CT-SCUP) is an encouraging alternative
for regenerative medicine. The objective of this work is to analyze the applicability of
umbilical cord stem cells in the treatment of various diseases. For this, an integrative literature
review - RIL survey was used, carried out in the LILACS, MEDLINE and SCIELO
databases, by crossing Health Sciences Descriptors and using the Boolean operator AND:
"Stem Cells" AND “Umbilical Cord” AND “Cellular Therapy”. 981 works were obtained,
and, after indexing the inclusion criteria: studies available in full, of the scientific article type,
published between the years 2018 to 2022, in English and Portuguese; and exclusion criteria:
duplicate studies in the databases, which did not fit the proposed theme and/or did not answer
the study question, by reading the title and abstract; the final sample consisted of 07 articles.
The main results point to the use of umbilical cord stem cells in the treatment of inflammatory
diseases and deficiencies in the immune system. Studies that point to success in the treatment
of rheumatoid arthritis (RA), acute myeloid leukemia (AML), tissue reconstruction in cases of
hypoxic-ischemic encephalopathy and treatment of ulcerated wounds of diabetic foot
predominated. Other studies in the sample indicated a high degree of efficiency of CT-SCUP
in the treatment of cancers such as melanoma and prostate cancer (CaP), in addition to
COVID-19. All studies presented safety and efficacy metrics in the treatment. This work
culminated in a considerable presentation of the safety and efficacy of the use of CT-SCUP in
the treatment and remission of pathological conditions.

Keywords: Stem cells; The umbilical cord; Cell Therapy.
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1 INTRODUCAO

O estabelecimento de terapias, técnicas, protocolos e praticas visando a promogao e
reestabelecimento da satide ¢ imperativo no que se refere a qualidade de vida das pessoas de
um modo geral. A tecnologia das ciéncias bioldgicas e da saude tém promovido um grande
avango tanto no sentido qualitativo quanto quantitativo no tocante ao tratamento e cura de
doencas.

Dentro do contexto da doenga, existem varias condi¢gdes que acarretam diretamente
no comprometimento do tecido e sistema original. Algumas s3o causadas precisamente pela
disfuncionalidade de um 6rgdo devido a traumas, metdstase ou mesmo ma formacao.

A volta a higidez dos tecidos ¢ possivel através de métodos que permitam a
regeneragdo das células ao seu estado inicial. Isto posto, as células-tronco (CT), sdo objeto de
estudo para varias aplicagcdes com fim de tratamento de pacientes nos quais o tratamento
dependa da funcionalidade sistémica de determinado 6rgdo ou tecido.

Conceitualmente, as CTs sdo células que, sendo primarias, podem ser transcritas em
outras especializadas como pele, tecido de 6rgaos entre outros. A célula-tronco ¢ uma célula
indiferenciada capaz de proliferar e de originar outras células-tronco (o que ¢ denominado
autorregeneracdo) ¢ células com capacidade de se diferenciar, originando células
diferenciadas com capacidade funcional especializada (SANTOS; SOARES; CARVALHO,
2004).

As células-tronco hematopoiéticas (CTH), que sdao produzidas durante o
desenvolvimento do organismo e podem dar origem a outros tipos de células mais
especializadas, devido a sua alta capacidade de prolifera¢do e auto renovacao. Entre as fontes
dessas células, existe a do sangue de corddao umbilical que apresenta um grande niimero de
progenitores hematopoiéticos (PIMENTEL, 2010).

A obtencao de células-tronco hematopoiéticas (CTH) pode ser feita a partir da medula
6ssea, do corddo umbilical e placentario ou do sangue periférico. Pela dificuldade de serem
encontrados doadores compativeis de medula 6ssea (considerada a fonte classica de CTH),
tem sido estimulada a busca por fontes alternativas de CTH, notadamente o sangue de cordao
umbilical e placentario (SCUP), ja que elas sdo obtidas mais facilmente desta fonte, além de
sua utilizagdo apresentar menor risco de causar doenga enxerto versus hospedeiro e de

transmitir infecgdes virais (JOMAR, 2017). O SCUP pode ser obtido durante o parto, apos o
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nascimento, sem causar nenhum tipo de dor/danos a parturiente ou ao recém-nascido
(PINHEIRO et. al, 2011).

Muitos SCUP sao descartados apds os partos, o que evidencia a necessidade da
divulgacdo da rica fonte de vida, para que esses nimeros de doagdes aumentem, o enfermeiro
que presta assisténcia neste servico ¢ um grande aliado no fornecimento de informagdes sobre
a doacdo do SCUP a populacado, tornando-se importante passo para ser possivel esse tipo de
transplante. Da mesma forma, o conhecimento sobre os critérios de doacao, para garantia de
uma coleta com celularidade adequada, haja vista que tal procedimento é extremamente
importante para que a unidade de SCUP seja confiavel para o enxerto, como também o
armazenamento seja realizado em tempo habil (COMPLETO et. al, 2022).

Essas células sao coletadas em sistema fechado proprio para coleta /maternidade
regularizado junto ao orgdo de vigilancia sanitdria competente, devendo ser mantidas as
condicdes de assepsia necessarias. Tal coleta requer do enfermeiro habilidade técnica para a
obten¢do adequada de material, sendo importante para a obtengdo satisfatoria de células tanto
quantitativa quanto qualitativamente. Para obter sucesso nesta coleta ¢ preciso planejar
antecipadamente as atividades e contar com a colaboracdo da equipe obstétrica, pois 0 bom
entrosamento entre o enfermeiro e esta equipe ¢ elemento importante (JOMAR, 2017).

A importancia da utilizagdo do sangue do corddo umbilical e sua eficiéncia para o
tratamento de diversas doencas ainda ndo ¢ muito conhecida, o que diminui sua utilizacdo no
ambito hospitalar. As CT do SCUP possuem inumeros beneficios ja que ndo causa
desconforto durante sua obten¢do e ¢ mais acessivel, além de ser excelente para o tratamento
de doencas hematologicas a qual acomete um considerdvel nimero da populagdo mundial,
principalmente se tratando da leucemia que ¢ o tipo de cancer que mais causa complicagdes
na infincia (PECANHA; SILVA; DIAS, 2017).

Nesse contexto, sabe-se que em diversos Bancos de Sangue de Cordao Umbilical e
Placentario publicos e privados € o enfermeiro o profissional responsavel pela coleta de SCUP
com vistas a obtencdo de CTH. Vale destacar, no entanto, que o nimero de estudos na area de
enfermagem relacionados a utilizagdo de CTH em transplantes ¢ incipiente, o que aponta para
a necessidade de desenvolvimento de estudos capazes de fornecer subsidios as praticas de
enfermagem nesta area (JOMAR, 2017).

Diante o exposto, considera-se que os beneficios sdo inimeros, porém ainda sdo
desconhecidos como citado anteriormente, o que acarreta um nivel baixo de procura para tal
procedimento dessa forma surgiu o seguinte questionamento: Qual a aplicabilidade das

células-tronco do cordao umbilical no tratamento de doengas?
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Sendo assim, justifica-se a escolha do tema por ser de relevancia no dmbito da satde e
algo revolucionario para a satde de todos os seres humanos, porém, ainda € um assunto pouco
discutido e conhecido. Com o presente estudo, teremos a oportunidade de contribuir com mais
informagdes sobre a tematica, ajudando outras pessoas a conhecerem mais sobre o tema, sua
importancia, os beneficios, e a possibilidade de coletar e guardar para uso futuro.
Consequentemente, havera tratamentos mais eficazes a partir das células, outra vez que se hao

mais conhecimentos e por consequéncia maior procura sobre essa fonte de tratamento.



2 OBJETIVO

Identificar, a partir da literatura disponivel, a aplicabilidade das células-tronco

coletadas do corddo umbilical de humanos.

16
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 O QUE SAO CELULAS-TRONCO

Células-tronco (CT) sdo células formadas no desenvolvimento embrionario de onde se
originam todos os demais tipos celulares pela caracteristica de ndo serem células
especializadas. Ou seja, as CT sdo capazes de fazer copias de si mesmas e de originarem
outras cé¢lulas com funcdes especificas para o organismo. As mesmas sdo classificadas de
acordo com a capacidade de originar células diferentes - totipotentes, pluripotentes,
multipotentes e onipotentes. O estagio de desenvolvimento do doador também classifica as
CT como embriondrias ou adultas (OLIVEIRA e SILVA, 2020).

As células-tronco podem ser encontradas em trés estagios do desenvolvimento do ser
humano, o primeiro deles, o periodo embrionario, o periodo fetal e o adulto. No primeiro
periodo podemos encontrar células-tronco no corddo umbilical do recém-nascido, fonte de
dois tipos de células-tronco, as hematopoiéticas e as mesenquimais. As primeiras sao as
mesmas células que podem ser encontradas na medula 6ssea com a vantagem de nao terem
sido expostas a fatores externos como bactérias e virus (PECANHA; SILVA; DIAS, 2017).

A capacidade das CT de se diferenciarem em células especializadas tendo uma grande
capacidade de regeneragdo faz com que as mesmas possam originar todos os tecidos e 6rgaos
do corpo humano. Desta forma percebe-se o quanto a utilizagdo de células-tronco ¢
importante no tratamento de diversas patologias, sejam elas congénitas ou adquiridas. A
utilizagdo de tais células configurou-se em uma revolugdo no tratamento de inimeras doengas

e vem se tornando cada vez mais comum (CARDOSO et. al, 2021).

3.2 CARACTERISTICAS DAS CELULAS-TRONCO DO CORDAO UMBILICAL

3.2.1 O tecido sanguineo

A formagao sanguinea ¢ denominada hematopoiese. O Sangue ¢ composto em sua
porcao celular por eritrdcitos, leucocitos e plaquetas, tendo cada uma fungdes especificas, mas
sendo originadas a partir da mesma célula-mae, a célula-tronco. Esta ainda em estado
indiferenciado pode ser do tipo célula mieldide, que forma a parte vermelha, ou célula
linféide, que origina os linfocitos timo-dependentes (T) e os linfocitos bursa-simile-

dependentes (B) (LORENZI, 2013; ROURA et al., 2015).
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As células mesenquimais sdo células adultas inda ndo diferenciadas, mas com grande
plasticidade, responsaveis pela autorrenovagao hematolédgica do individuo. Com base nessas
células, o embrido humano comeca a formar as células hematopoiéticas, iniciando pelos
globulos vermelhos e posteriormente as demais. Todas as por¢des sanguineas sdo originadas a
partir das células-tronco pluripotentes (BORDIN et al., 2007).

Figura 1 - Diferenciacdo de células sanguineas.
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Fonte: Escola educagao (2020).

3.2.2 O sangue do cordao umbilical e placentario

Conforme Malheiros e Abreu (2017) o corddo umbilical ¢ uma via de ligacdo entre o
feto e a placenta. O mesmo ¢ formado por volta da quinta semana de gestagdo a partir da bolsa
amniotica. As células mesenquimais, de onde o sangue ¢ originado, se encontram no endotélio
da veia do corddo umbilical.

A pesquisa e aplicagdo do SCUP surgiram como alternativa para casos em que hd a
dificuldade em se encontrar doadores de medula 6ssea compativel. Também diminui o risco
de transmissao de infec¢des virais ndo detectadas na coleta, bem como da doenga do enxerto
contra o hospedeiro (DECH) (LAROYE, et al., 2019).

A DECH pode surgir devido a incompatibilidades no sistema Antigeno Leucocitario
Humano (HLA). No caso do transplante de medula 6ssea, a compatibilidade positiva sé
ocorrera quando as proteinas da membrana celular do doador forem cem por cento idénticas

as do recebedor, restringindo assim o numero de transplantes. O sucesso terapéutico na
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utilizagdo das SCUP em parte se deve a facilidade na compatibilidade entre o doador e o
receptor uma vez que permite o transplante mesmo havendo algumas incompatibilidades do
HLA (GOMES; PRANKE, 2008; PECANHA; SILVA; DIAS, 2017).

A obtengdo de células-tronco hematopoiéticas (CTH) pode ser feita a partir da medula
Ossea, do corddao umbilical e placentario ou do sangue periférico. Pela dificuldade de serem
encontrados doadores compativeis de medula 6ssea (considerada a fonte classica de CTH),
tem sido estimulada a busca por fontes alternativas de CTH, notadamente o sangue de cordao
umbilical e placentario (SCUP), ja que elas sdo obtidas mais facilmente desta fonte (JOMAR,
2017).

Isso demonstra o potencial do SCUP em relagdo a outras fontes também importantes
de CT. Para Pereira (2008), além da compatibilidade positiva do HLA o SCUP proporciona a
disponibilidade imediata, além de ndao ser preciso submeter o doador a procedimentos
cirargicos.

Segundo CORDCELL (2013) as células mesenquimais sdo encontradas com maior
abundancia no epitélio do corddo umbilical, sendo células-tronco adultas com grande
capacidade de utilizacdo ndo apenas nas patologias imunes e hematologicas.

Ha um grande potencial na utilizagdo do SCUP no tratamento de pacientes sem
doadores compativeis. Essa ¢ uma das condi¢gdes pelas quais o estudo das células-tronco do

cordao umbilical e da placenta se faz tdo importante (DOAN e CHAO, 2012).

3.3 PROCESSO DE COLETA E ARMAZENAMENTO DAS CELULAS-TRONCO DO
CORDAO UMBILICAL

3.3.1 Das condigdes para a coleta

A habilitacdo do doador para a coleta dependerd de varios fatores relacionados
principalmente ao perfil da gestante e da gestacdo. A mae deverd estar na faixa etaria de 18 a
36 anos de idade, ndo apresentar doencas como sifilis, HIV ou Hepatites. O periodo de
gestacdo deve ser superior a 35 semanas com no minimo 2 consultas pré-natais registradas. O
feto também deve apresentar o peso maior que 2 quilogramas (BRASIL, 2017).

Para garantir a seguranga e total eficiéncia no processo, Brasil (2010) evidencia as
condi¢des que impedem a doacdo. Quesitos como a presenca de sofrimento fetal, anomalias,
sinais de processos infecciosos na gestante que possam comprometer a placenta, historico de

doencas hereditarias que comprometam a saude hematoldgica ou do sistema hematopoiético.
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O SCUP pode ser obtido durante o parto, apds o nascimento, sem causar nenhum tipo
de dor/danos a parturiente ou ao recém-nascido. As células mesenquimais presentes no cordao
umbilical sdo coletadas retirando-se um segmento do préprio corddo umbilical. As células
hematopoiéticas sdo retiradas do proprio sangue do corddo umbilical (OLIVEIRA e SILVA,
2020).

A coleta de células-tronco ¢ um procedimento simples e ndo interfere em nada apds o
nascimento do bebé, nem tampouco traz riscos prejudiciais a sua saude. Tal coleta ocorre
logo ap6s o procedimento do parto normal ou Cesarea, quando o obstetra corta o corddo
umbilical separando-o da mae, a coleta ¢ realizada por um enfermeiro com o auxilio de uma
agulha conectada a uma bolsa estéril, este procedimento ¢ seguro para o bebé e também
indolor (CORDECELL, 2022).

Essas células sao coletadas em sistema fechado préprio para coleta /maternidade
regularizado junto ao orgdo de vigilancia sanitdria competente, devendo ser mantidas as
condigdes de assepsia necessarias. Tal coleta requer habilidade técnica para a captagdo
adequada de material, sendo importante para a obtencdo satisfatoria de células tanto
quantitativa quanto qualitativamente. Para obter sucesso nesta coleta ¢ preciso planejar
antecipadamente as atividades e contar com a colaboragdo da equipe obstétrica, pois o bom
entrosamento entre o enfermeiro e esta equipe ¢ elemento importante (JOMAR, 2017).

Ap6s a recolha, o material ¢ enviado para o laboratdrio de criopreservagdo, onde ira
passar por novos procedimentos para regressao do plasma, e o produto final sera realocado
para uma bolsa que suporta baixas temperaturas, para que assim seja mantido para sua

conservagdo em um freezer com nitrogénio liquido (CARDOSO et. al, 2021).

3.4. OBJETIVOS DA UTILIZACAO DAS CELULAS-TRONCO

A utilizacdo de CT para o tratamento das diversas patologias ¢ algo revolucionario e que
pode ajudar a milhares de pessoas com problemas de satde diversos. As mesmas tém um
potencial terapéutico significativo e sao estudadas para o tratamento de varias doencas. Por
exemplo, as células-tronco podem ser usadas para regenerar tecidos danificados em pacientes
com lesOes das mais diversas (PECANHA; SILVA; DIAS, 2017).

As CT podem ser usadas na terapia celular objetivando a restauracdo de um tecido ou
até mesmo de um orgao protegendo ou substituindo as células danificadas, podem ser usadas
no estudo de doengas recriando em laboratorio os sistemas afetados por patologias

contribuindo para a investigacao das mesmas (CARDOSO et. al,2021).
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O principal objetivo na utilizagdo das CT ¢ a regeneragdo do tecido afetado com lesdo
nao reparavel por algum tipo de patologia, descartando a necessidade da doagao parcial ou
completa de um determinado o6rgdo, evitando a rejei¢do por HLA e diminuindo risco ao
paciente e aumentando as chances de sucesso na intervengdo. As CT ainda possibilitam uma
maior taxa de sobrevida no paciente receptor, uma vez que promove a autorrenovacao celular
em vez de apenas enxertar um tecido preexistente (DESTRO, 2012; SANTOS et. al., 2012;
ALVES et. al., 2019; PECANHA; SILVA; DIAS, 2017).

Para Alves et. al. (2019) a utilizagdo de CT também pode oferecer, mesmo no individuo
saudavel, uma reversdo consideravel no processo natural de envelhecimento e morte de

células e tecidos.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa de literatura — RIL. De acordo com
Mendes, Silveira e Galvao (2019), essa modalidade de estudo ¢ compreendida a utilizagao de
estudos experimentais € ndo experimentais, para um entendimento do fendmeno analisado,
abrange defini¢des de conceitos relevantes em determinado assunto e proporciona praticas
baseadas em evidéncias.

De acordo com Souza, Silva e Carvalho (2010) ¢ necessario, para constru¢ao de uma
revisdo integrativa, a observancia a seis etapas, a saber: formag¢do da questdo norteadora,
busca e selegdo dos estudos, recolhimento de dados da investigagdo, avaliacdo critica dos
achados, sintese dos resultados e apresentacdo do método.

Para a elaboracdo do presente estudo procurou-se responder a questdo norteadora:
Qual a aplicabilidade das células-tronco do cordao umbilical no tratamento de doengas?

Para construgdo dessa pesquisa foi realizada uma busca nas bases de dados
disponiveis: LILLACS, MEDLINE, SCIELO utilizando como descritores (DeCS): “Células-
Tronco” AND “Cordao Umbilical” AND “Terapia Celular”.

Como critérios de escolha para a inclusdo dos artigos foram selecionados os que
contemplam a tematica, artigos disponiveis na integra, publicados em portugués e inglés, bem
como, as obras compreendidas entre o periodo de 2018 a 2022. Foram excluidos os artigos
que se apresentavam como inadequacdo a tematica, periodo de publicacdo ultrapassando
Sanos, teses, monografias, pesquisas duplicadas nas bases de dados e artigos incompletos.

Para organizacdo e sintese qualitativa dos estudos incluidos, foi realizada
categorizacdo de acordo com a tematica proposta, utilizando-se um quadro de amarragao
teorica para detalhar os dados e assim realizar a sua intepretacdo. A extragdo das informacgdes
significativas dos artigos foi inserida em um quadro que contém o titulo do artigo, autoria e
ano de publicacao, periodico e principais resultados, a fim de melhor visualizar e sistematizar
as discussoes.

A pesquisa nas bases de dados ocorreu nos meses de margo e abril de 2023 ¢ a

categorizacdo no més de abril do mesmo ano.
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Figura 2 - Fluxograma da selecdo dos estudos de acordo como PreferredReportingltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Juazeiro do Norte — Ceara, Brasil. 20.
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Fonte: Pesquisa direta, 2020.

Posteriormente a coleta de dados, realizou-se a selecao dos estudos, de acordo com a
tematica, conforme exemplificado na Figura 1, a partir da qual foi obtida uma amostra inicial
de 981 artigos, sendo que, apds indexados os critérios de inclusdo 765 obras foram excluidas,
restando 216 artigos.

Por meio da andlise da elegibilidade dos estudos 188 pesquisas foram excluidas devido
a ndo adequagdo do tema, duplicidade e/ou serem artigos de revisdo ou teses, restando 28
estudos.

Ressalta-se ainda que, diante da etapa de inclusdo dos estudos 21 artigos foram
excluidos por ndo abordarem a populacdo estudada e/ou por ndo responder a questdo
norteadora. Sendo assim, a amostra final do estudo foi constituida por 7 artigos.

No terceiro passo, recolhimento dos dados para avaliagdo, foi realizado a elaboracao
do banco de dados e, posteriormente, a codificacdo e categorizacao dos estudos de acordo
com o titulo, autor/ano, revista/periddico e principais resultados do estudo. Ressalta-se que
foram realizados fichamentos de todos os artigos incluidos na amostra, a fim de promover
uma maior precisdo na extracao das informacdes significativas.

Na quarta etapa foi estabelecida a analise e avaliacao critica dos estudos incluidos na

amostra, na qual os artigos foram avaliados criticamente, buscando evidenciar seus aspectos
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em comum, e averiguar as divergéncias, a partir dos quais foram elaborados os resultados
deste estudo.

No quinto passo, sintese dos resultados, foi desenvolvida a interpretacao e discussao
dos dados de acordo com a literatura pertinente ao assunto, a partir da qual se destacaram os
conhecimentos e os principais obstaculos a respeito da utilizacdo do SCUP.

Os resultados fundamentaram-se na avaliagdo minuciosa dos estudos selecionados,
com realizacdo de analise comparativa dos artigos e da tematica abordada frente ao objeto de
pesquisa proposto.

A tltima etapa da revisdo consistiu na elaboragdo desse estudo, apresentagdo da

revisao e sintese do conhecimento.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Diante da busca dos estudos nas bases de dados obteve-se um total de 7 artigos, os quais
sintetizaram os principais achados acerca da aplicabilidade das células-tronco do corddo umbilical

no tratamento de doengas.

Quadro 3. Sintese dos artigos incluidos na revisao integrativa. Juazeiro do Norte - Ceara,
Brasil. 2020.

Titulo Autor/ Re.V,l st.a / Principais resultados
ano Periodicos

Comparagao de
células-tronco
mesenquimais
derivadas do
sangue do corddo
umbilical humano | Junget | National
com fibroblastos al., Library of
saudéveis na 2018 Medicine
atividade de
cicatrizagdo de
feridas de
fibroblastos
diabéticos

O SCUP localizam-se especificamente em feridas
ulceradas localizadas e podem apoiar a epitelizagao
de tulceras de pé diabético. A aplicacao local de
SCUP pode ndo apenas aumentar a velocidade de
cicatrizagdo de feridas, mas também melhorar a
qualidade da cicatrizagao de feridas.

As células-tronco mesenquimais do sangue do
corddo umbilical suprimem a capacidade invasiva
das células A375, que sdo formadoras de tumores
do tipo melanoma. Como a invasdo ¢ outra
Wanget| National |propriedade importante das células tumorais

al., Library of |malignas, observou-se uma supressao significativa

2018 Medicine |das células A375 em um periodo apds 48 horas.
Além disso, células-tronco mesenquimais do
sangue do corddo umbilical podem induzir a
apoptose das células A375.

Células-tronco
mesenquimais
derivadas do cordao
umbilical podem
inibir as fungoes
bioldgicas das
células A375 do
melanoma

Avaliando-se o Escore de atividade da doenca
(DAS28) para artrite reumatdide, o mesmo sofre
uma reducdo significativa, aliada a regulacdo dos
niveis de fatores inflamatodrios (citocinas) ante a

Infusdo intravenosa
de células-tronco

rnes?nquimais administracdo das células-tronco mesenquimais do
derivadas do Park et | Stem Cells ~ o ,
~ . sangue do corddao umbilical. As células-tronco
sangue do corddo al,, | Translational mesenquimais do sangue do corddo umbilical
umbilical na artrite | 2018 | Medicine q sy

também promovem a geragdo de células do sistema
imunoldgico (macrofagos) e a recuperagdo tecidual
das areas afetadas pela inflamag¢do. A seguranca da
aplicagdo também foi confirmada pela estabilidade
dos sinais vitais, bem como do ECG.

reumatoide: um
ensaio clinico de
fase la




26

Terapia com
células-tronco
mesenquimais

Considera-se que o SCUP suprime a resposta
inflamatoria superativada, promovem a
recuperagdo da funcdo pulmonar e podem
influenciar o progresso da fibrose pulmonar.
Confirmou-se que uma Unica transfusdao de 1 x 106
células’kg do SCUP foi segura em pacientes com

. ~ Signal .
derivadas do cordao | Meng et gha’t COVID-19 criticamente grave e pode melhorar o
o transduction . . , .
umbilical humano al., resultado clinico. Pacientes com o nivel mais alto
. and targeted . .
em pacientes com 2020 de IL-6 apresentam a maior queda no nivel de IL-6
therapy . q . - .

COVID-19: um e melhoram o indice de oxigenagdo, sugerindo que
ensaio clinico de o tratamento com SCUP pode ter maior beneficio
fase 1 para individuos com altos niveis de citocinas
inflamatoérias. Isso pode ser devido ao ambiente
inflamatorio que € capaz de potencializar os efeitos

imunomoduladores do SCUP.
Através de exames de medula oOssea ¢ possivel
Recuperacao confirmar a recuperacdo hematopoiética autdloga
hematopoiética com <5% de quimerismo derivado do doador. A
autologa apods recuperagdo de plaquetas >0,2x109 /L sem
Transplante de . nenhuma transfusdo e 10% reticulocitos foi

~ | Gomyo | National ) ,

Sangue de Cordao ot al Library of observada 43 dias apods o transplante do sangue de
Umbilical com Y Y corddo umbilical. Esses exames revelaram que a
} 3 2020 Medicine . ~ . ~
Mieloablativo medula oOssea apresenta fungdes normais nao
Condicionamento apresentando mais Leucemia Mieldide Aguda.
para Leucemia Demonstrou-se que a terapia com células-tronco
Mieloide Aguda mesenquimais do sangue do corddo umbilical
ofertam até 5 anos de sobrevida global.
Di 0 . ~
IVersas agoes da A administragdo de SCUP melhorou o dano
terapia com células | Sato; Japan . . . o
N o1 .. L vascular induzido por encefalopatia hipdxico-
do cordao umbilical | Tsuji, Pediatric |. . . . .

. . isquémica (EHI), reduziu o fluxo sanguineo
para encefalopatia | 2021 Society LA
PR cerebral (FSC) e melhorou a angiogénese.

hipoxico-isquémica
Os fatores células-tronco mesenquimais do sangue
do cordao umbilical e o sangue do cordao umbilical
diminuiram a expressdo dos reguladores do
Impacto do estroma crescimento e¢ metabolismo celular (PI3K/AKT)
mesenquimal do que estimulam o crescimento e, simultancamente,
cordao regularam positivamente a expressdo do supressor
umbilical/secretoma | Sousa et de tumor p53. Além disso, um perfil de expressao
de células-tronco e al., Human Cell | mais anti-inflamatoéria foi encontrado em ambas as
soro do cordao 2022 linhagens de células do cancer de prostata (CaP)

umbilical na
progressao do
cancer de prostata

malignas. Juntos, esses resultados langam luz sobre
possiveis mecanismos pelos quais as células-tronco
mesenquimais do sangue do corddo umbilical e
sangue do corddo umbilical diminuiram reduzem a
progressao do CaP, reforcando ainda mais seu uso
potencial como novos agentes terapéuticos no CaP.
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Através da construcao do estudo, por meio da andlise dos artigos incluidos na amostra,
foram averiguados os principais aspectos relacionados a aplicabilidade das células-tronco do

corddo umbilical no tratamento de doengas, sendo estes dispostos a seguir.

5.1 SANGUE DO CORDAO UMBILICAL E PLACENTARIO: APLICABILIDADE

Os estudos da amostra demonstraram uma predominancia no sucesso da utilizacao do
SCUP no tratamento de uma série de patologias com razoavel segurancga e aplicabilidade. A

seguir serdo expostas algumas perspectivas dos achados.

5.1.1 Aplicabilidade do SCUP nas doencas infecciosas e inflamatorias.

Segundo Meng et al (2020), em casos de doengas infecciosas o SCUP se destaca em se
tratando da COVID-19 pela capacidade de suprimir a resposta inflamatdria descontrolada, o
que ¢ particularmente relevante, onde a resposta imunoldgica pode ser exacerbada e
desencadear danos aos tecidos pulmonares. Essas células-tronco também mostraram
promover a recuperacdo da fungdo pulmonar e podem influenciar o regresso da fibrose
pulmonar, uma complicacdo potencial da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2. De acordo com o
autor uma unica transfusdo de SCUP em pacientes gravemente enfermos com COVID-19 ¢
segura e pode levar a melhores resultados clinicos. Foi observado que pacientes com niveis
mais elevados de citocina inflamatoéria IL-6 apresentaram uma maior reducao nos niveis dessa
citocina e melhorias no indice de oxigenagdo apos o tratamento com SCUP

Isso destaca o papel do SCUP como uma terapia potencialmente eficaz para modular a
resposta inflamatoria em pacientes com COVID-19. A capacidade do SCUP de atuar em
ambientes inflamatérios € modular a resposta imunoldgica € uma estratégia terapéutica
valiosa para mitigar a gravidade da doenga e melhorar os desfechos clinicos dos pacientes
(MENG et al., 2020).

Nos casos da aplicagao do SCUP para o tratamento da artrite reumatoide, observou-se
também uma regulacdo nos niveis de citocinas inflamatorias. Desse modo, o SCUP tem a
capacidade de regular os niveis de fatores inflamatorios, que desempenham um papel
importante na inflamagdo associada a artrite reumatoide. Essa regulacdo dos niveis de

citocinas contribui para a reducao da inflamagao nas articulagdes afetadas. A avaliagdo do
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Escore de Atividade da Doenga (DAS28) tem demonstrado uma redugdo significativa, o que
confirma uma melhora no quadro clinico dos pacientes (PARK et al., 2018). O autor também
destaca outro beneficio importante ¢ a capacidade do SCUP em promover a geracdo de
células do sistema imunologico, como os macréfagos onde os macrofagos desempenham um
papel essencial na resposta imune e na modulacdo da inflamagdo. Portanto, a geragao dessas
células ajuda a regular a resposta imunoldgica desregulada observada na artrite reumatoide.
No que se refere a seguranga, a estabilidade dos sinais vitais, exames séricos ¢ do
eletrocardiograma (ECG) ap6s a administragdo do SCUP ¢ um indicador positivo de
conformidade. Esses resultados sugerem que o procedimento ¢ bem tolerado pelos pacientes e

ndo causa efeitos adversos graves (MENG et al., 2020; PARK et al., 2018).

5.1.2 O sangue do cordao umbilical e placentario na recuperagao de neoplasias.

O transplante de SCUP tem sido amplamente utilizado como uma alternativa viavel
aos transplantes de medula O¢ssea tradicionais, especialmente em casos de doengas
hematologicas, como a Leucemia Mieloide Aguda. A recuperagdo de plaquetas aos valores de
referéncia sem a necessidade de transfusdo e a presenca de 10% de globulos vermelho em fase
de desenvolvimento (reticuldcitos) foram observadas apos o transplante de SCUP. Isso
destaca o potencial terapéutico do sangue de corddo umbilical como uma fonte rica em células
progenitoras hematopoiéticas (GOMYO et al., 2020).

A recuperagdo de plaquetas e reticulocitos ¢ um marco importante na avaliagdo da
recuperagao hematopoiética apos o transplante. A normalizacdo desses parametros indica que
a medula Ossea estd retomando sua fung¢do normal de produgdo de células do sangue.
Confirmacao da recuperacdo hematopoiética autdloga com menos de 5% de quimerismo,
(condi¢do em que uma pessoa possui células originadas em duas fontes diferentes, resultando
em dois tipos diferentes de DNA) derivado do doador ¢ um indicador importante da
capacidade da medula dssea em produzir células sanguineas por conta propria. Essa avaliagao
¢ primordial para monitorar a eficacia do tratamento e identificar possiveis complicagdes ou o
reaparecimento da doenga (GOMYO et al., 2020).

Os textos mencionam que a terapia com SCUP pode oferecer até 5 anos de sobrevida
global. As células-tronco mesenquimais tém propriedades regenerativas e reguladoras de
imunidade, o que pode contribuir para a melhora do ambiente hematopoiético apds o

transplante. Estudos cientificos tém investigado o potencial terapéutico dessas células em
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varias condigdes, incluindo doencas hematoldgicas e distirbios do sistema imunoldgico
(GOMYO et al., 2020).

De acordo com Sousa et al., (2022) o SCUP também se mostrou apropriado para o
tratamento do cancer de prostata (CaP) por de diminuir a expressdo das enzimas reguladoras
do crescimento e metabolismo celular conhecidos como PI3K/AKT, reguladores que
promovem o crescimento celular, ¢ a sua reducao levam a inibicao do crescimento tumoral.
Além disso, foi observado um aumento na expressao de uma proteina que suprime o tumor
(proteina p53). Esse gene p53 € um supressor de tumor bem conhecido, e sua ativagdo pode
induzir a morte celular programada (apoptose) e inibir o avango do cancer. Portanto, o
aumento da expressdao do p53 pode contribuir para a supressdo da formacao do CaP.

Identifica-se um perfil de expressdao mais inflamatoria nas células malignas do CaP. A
inflamacao cronica estd associada ao desenvolvimento e progressao do cancer, ¢ um perfil
anti-inflamatorio pode ajudar a alterar o microambiente tumoral, inibindo o crescimento e a
dissemina¢do das células cancerigenas. Ao reduzir a expressdo dos reguladores do
crescimento celular, aumentar a expressao do supressor de tumor p53 e exibir uma capacidade
anti-inflamatéria, o SCUP atua como um potente agente terapéutico no tratamento do CaP
(SOUSA et al., 2022).

No caso de tumores do tipo melanoma, a capacidade invasiva das células tumorais
(A375) ¢ uma caracteristica critica para o estabelecimento de metastases e o avango da
doenca. Portanto, a observagao de uma supressao significativa da capacidade invasiva das
células A375 ap6és um periodo de 48 horas, quando expostas ao SCUP ¢ um indicativo de
eficiéncia deste. Da mesma forma, a indug¢ao da apoptose das células A375 pelo SCUP ¢ um
resultado igualmente importante. A apoptose ¢ um mecanismo crucial para o equilibrio
celular, eliminando cé¢lulas danificadas, indesejadas ou potencialmente perigosas. A
capacidade das células-tronco do SCUP de induzir a apoptose nas células A375 atua como

terapéutico no controle do crescimento tumoral (WANG et al., 2018).

5.1.3 O uso do SCUP na recuperacao tecidual.

O uso de células-tronco do SCUP para o tratamento de tlceras de pé diabético ¢ um
tema relevante e promissor na area da medicina regenerativa. A aplicagdo local de SCUP pode
ter beneficios significativos no processo de cicatrizagdo de feridas ulceradas, especificamente

aquelas relacionadas ao pé diabético (JUNG et al., 2018).
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Uma das vantagens das células-tronco mesenquimais ¢ a sua capacidade de se
diferenciar em diversos tipos de células, incluindo células do tecido epitelial, que sao
essenciais para a formagdo de uma epiderme saudavel e funcional. Essa propriedade torna o
SCUP uma opgao atraente para o tratamento de ulceras de pé diabético, ja que essas lesdes
muitas vezes tém dificuldade em cicatrizar devido a fatores como a mé circulagdo sanguinea e
a neuropatia diabética (JUNG et al., 2018).

Além de contribuir para a epitelizagao das feridas, o SCUP também pode desempenhar
um papel importante na modulagdo do ambiente local da lesdo, promovendo a formacao de
novos vasos sanguineos e reduzindo a inflamagao. Esses efeitos combinados podem acelerar o
processo de cicatrizacdo e melhorar a qualidade da cicatriz resultante (JUNG et al., 2018).

Tangente as condi¢des de lesdes cerebrais, a encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) ¢
uma condi¢do caracterizada pela diminui¢do do fluxo sanguineo cerebral. A administracao de
SCUP demonstrou melhorar o dano vascular causado pela EHI. Isso mostra que essas células
tém a capacidade de promover a regeneracdo e a reparagdo dos vasos sanguineos afetados
pela condig¢ao. Essa melhora pode ser essencial para a restauragao do fluxo sanguineo cerebral
adequado e para a preservagao das fungdes neurologicas (SATO; TSUIJIL, 2021).

Os estudos mostram uma redu¢do do fluxo sanguineo cerebral (FSC) apds a
administracdo de SCUP. Embora a reducdo inicial do FSC possa parecer contraditoria, ela
pode ser benéfica em um contexto de EHI, uma vez que a diminui¢do do FSC pode ser um
reflexo da reducdo do estresse metabdlico nos tecidos cerebrais afetados. Essa reducao
temporaria do FSC pode contribuir para a prote¢do e a recuperacdo dos tecidos cerebrais
(SATO; TSUIJI, 2021).

Outro resultado importante ¢ a melhora da angiogénese, que se refere a formagao de
novos vasos sanguineos. A angiogénese desempenha um papel crucial na recuperagdo dos
tecidos lesados, pois fornece um suprimento adequado de sangue e nutrientes. A capacidade
do SCUP de promover a angiogénese reflete o seu potencial terapéutico no tratamento de
condigdes que envolvem dano vascular. Isso mostra que o SCUP ¢ eficaz para a EHI e outras

condig¢des associadas a danos vasculares (SATO; TSUJI, 2021).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta obra culminou com um apanhado geral das doencas tratadas com sucesso
utilizando a terapia de regeneracdao celular através da aplicagdo das células mesenquimais
hematopoiéticas do sangue do corddo umbilical.

Os resultados apontaram para uma seguranga e eficacia consideraveis da utiliza¢do do
SCUP para as condi¢des de Leucemia mieloide aguda, doenga por corona virus (COVID-19),
artrite  reumatoide, encefalopatia hipoxico-isquémica, cancer de prostata, feridas de
fibroblastos diabéticos e cancer de pele (melanoma).

Essa perspectiva oferece esperanca para familiares e pacientes com patologias ndo
remidas através de terapias tradicionais ou sem cura conformada.

Entretanto, o tratamento com SCUP ainda ¢é recente, carecendo de debates mais
amplos a respeito dos principios €éticos e condi¢des logisticas de implementagdo, além da
limitagdo da producdo, permanecendo esta em escala ainda limitada. Além disso, o SCUP
ainda necessita de estudos mais amplos de aplicagdo, sobretudo no ambito nacional.

Sugere-se, portanto, a ampliagdo na populagdo amostral das pesquisas clinicas, bem
como de legislagdo especifica que possa oferecer incentivo, seguranga é€tico juridica e a
implementagao de politicas publicas de divulgagdo e conscientizagdo quanto a importancia do

tratamento com o SCUP.
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