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Os bancos de sangue de cordao umbilical e placentario foram criados a partir da
comprovagdo de que o sangue de corddo umbilical e placentario (SCUP) é uma fonte
rica em células progenitoras hematopoéticas (CPH) e alternativa as células provenien-
tes da medula ossea para transplante, fato que gerou o interesse pelo armazenamento
das células nele contidas. A legislacdo brasileira distingue bancos para uso alogénico
ndo aparentado (publicos) e para uso exclusivamente autologo (privados). Por sua
vez, o armazenamento de SCUP para uso familiar (doagdo dirigida) pode ser realiza-
do em bancos de sangue de corddao umbilical e placentdrio publicos, servigos de
hemoterapia ou centros de transplante, quando ha um membro da familia do nascituro
com doenga diagnosticada e que necessite de transplante de CPH como tratamento.
Apesar de a legislacdo ser clara, a Anvisa tem identificado o interesse sobre a possibi-
lidade da liberagdo de unidades de SCUP, armazenadas em bancos autélogos, para a
utilizagdo de outrem, familiar;, além do recém-nascido beneficiario. O objetivo do trabalho
visa promover a reflexdo sobre uma possivel modificagdo dos pardmetros legais
nacionais que regem os bancos de SCUP autologo, tornando-os bancos com vistas ao
uso familiar, por meio da exposi¢do dos principais elementos relacionados ao tema. O
estudo analisou os critérios técnico-sanitarios legais para regulamentagdo dos bancos;
descreveu as caracteristicas das CPH de diversas fontes e tipos de doagdo para
transplante; contextualizou a relagdo com os principios da Bioética; avangos sobre
terapia e pesquisas relativas as CPH; e discutiu possiveis riscos envolvidos no processo.
Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(4):317-328.

Palavras-chave: Corddo umbilical; Bioética; Legislagdo; células-tronco.

Introducgéao exemplo da medula éssea, continha células progenitoras
hematopoéticas (CPH) em grande quantidade, as quais po-
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que o sangue de cordao umbilical e placentario (SCUP), a sem perder a capacidade de formagdo de colonias in vitro.'?
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O primeiro transplante alogénico de CPH de SCUP foi realiza-
do em 1988, seguido de sua utilizagdo ampla em tratamen-
tos de doengas, sobretudo hematologicas e oncologicas, as-
sociada a resultados satisfatorios. Desta forma, o SCUP es-
tabeleceu-se como excelente fonte de CPH e opgdo a utiliza-
¢do das células provenientes da medula 6ssea,*’ o que gerou
o interesse pelo armazenamento das células nele contidas.

O primeiro Banco de Sangue de Corddo Umbilical e
Placentario de carater publico foi fundado em Nova York, em
19928 encorajando o estabelecimento de outros servigos
ao redor do mundo. Considera-se este fato forte aliado na
busca por doadores compativeis a pacientes necessitados
de um transplante de CPH, particularmente no contexto
pediatrico. Bancos com natureza privada, comumente asso-
ciados a companhias de biotecnologia, também foram
constituidos com o objetivo de coletar e armazenar CPH para
utilizagdo exclusiva da propria crianga (armazenamento
autologo), bem como para o uso familiar.’

A legislacao brasileira distingue dois tipos de bancos
de sangue de corddo umbilical e placentario:'* servigos de
coleta e armazenamento para uso alogénico nao aparentado
integrantes da rede publica BrasilCord," atualmente em
numero de nove, implantados e em funcionamento no Pais,
com investimentos aprovados para o estabelecimento de mais
quatro bancos; e servigos privados para uso autologo, totali-
zando 16 servigos instalados em territorio nacional — um no
Centro-Oeste , dois no Sul, trés no Nordeste e dez no Sudeste.
Por sua vez, o armazenamento de SCUP para uso alogénico
aparentado ou familiar, denominado também de doagdo dirigida,
pode ser realizado em bancos de sangue de corddo umbilical
placentario publicos, servios de hemoterapia e centros de
transplante.'® Neste interim, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), autarquia vinculada ao Ministério da
Saude e responsavel pela elaboragdo e publicagdo de nor-
mativas de carater técnico-sanitario referentes aos servicos
de satde, tem identificado o interesse, manifesto principal-
mente por meio de questionamentos da populacdo e do setor
regulado, acerca da possibilidade de liberagdo de unidades
de SCUP, armazenadas em bancos autdlogos no Brasil, para
autilizagdo de outrem, irmao ou outro familiar, além do recém-
nascido beneficiario.

Verificou-se, entdo, a necessidade de promover, de forma
sistematizada, reflexdo sobre uma possivel modificagao dos
parametros legais nacionais que regem os bancos de sangue
de corddo umbilical e placentario para uso autédlogo, tor-
nando-os bancos com vistas ao uso familiar, bem como
subsidiar uma estimativa dos provaveis riscos envolvidos
neste processo. A reflexdo recai, de maneira indissociavel,
sobre uma abordagem ou compara¢do com o ente publico,
dado as consequéncias reciprocas entre servigos de nature-
za publica e privada, ao se favorecer ou restringir um ou
outro. Neste sentido, o estudo proposto aponta os princi-
pais critérios técnico-sanitarios legais para regulamentagao
dos bancos de sangue de corddo umbilical e placentario,
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contextualiza a atualidade sobre terapia e pesquisas envol-
vendo CPH de diversas fontes, a relagdo com os principios
da Bioética e demais assuntos pertinentes ao tema.

Critérios técnico-sanitarios legais

A Resolugédo da Diretoria Colegiada RDC/Anvisa n°
153/2004, em vigéncia no decorrer dessa analise,* dispde sobre
a seleg@o de doadoras, coleta, transporte, processamento de
c¢lulas, armazenamento, liberagdo, descarte, registros, ope-
racionalizagdo e garantia da qualidade dos bancos de sangue
de cordao umbilical e placentario,'’ de acordo com os pa-
drdes necessarios de biosseguranga e objetivando a minimi-
zagao de riscos ao paciente, funcionarios e meio ambiente.
Determina também que os servigos possuam Licenga de
Funcionamento ou Alvara Sanitario emitido pelo orgao de
Vigilancia Sanitaria competente. Segundo a RDC supracitada,
verifica-se maior rigor nos critérios técnico-sanitarios deter-
minados para a coleta e armazenamento do SCUP com a fina-
lidade de uso alogénico ndo aparentado, incluindo histérico
familiar sem narrativa de doengas hereditarias do sistema
hematopoético, doengas neurologicas degenerativas, doen-
cas metabolicas ou outras doencas de origem genética;
quantidade minima de células; auséncia de testes microbiolo-
gicos e sorologicos com resultados positivos ou reagentes.

No que menciona a coleta e o armazenamento de SCUP
com fins de utilizagdo alogénica aparentada, este procedi-
mento deve ser realizado mediante estrita avaliagdo dos riscos-
beneficios de utilizagdo das células coletadas, frente a
importancia de suas propriedades terapéuticas e dificuldade
em se encontrar doador compativel com o paciente.'® Os cri-
térios de armazenamento estabelecidos para a utilizagao apa-
rentada sdo, destarte, diferenciados e suscetiveis de derro-
gacdo no que se referem a quantidade minima de células
obtidas ¢ inocuidade microbioldgica (bactérias e fungos) do
material. Ja nos bancos para uso autélogo destaca-se a
aceitabilidade de armazenamento de unidades com testes
sorolégicos reagentes, mas mantendo-se a obrigatoriedade
de atender aos requisitos minimos de qualidade determina-
dos a este tipo de armazenamento, a citar a quantidade mini-
ma de células e auséncia de testes microbioldgicos com re-
sultados positivos.'

Faz-se importante ter em mente a correlag@o entre os
critérios técnico-sanitarios regulamentados e definidos para
coleta e armazenamento das CPH de SCUP, a finalidade pre-
tendida de sua utilizagdo, se para uso do proprio doador ou
outrem, bem como a que tempo. Nesta logica, os critérios
envolvidos nos processos de doagdo dirigida destinam-se a
pacientes diagnosticados como portadores de patologia a

Nota: a. Em estando a RDC/Anvisa n°153/2004 em processo de revisdo
no momento da publicagdo do presente Artigo de Reviséo, destaca-
se a importancia deste. As alteragdes e atualizagdes de carater técnico-
sanitario deverao ser consultadas quando da publicagdo da nova
Resolugdo/Anvisa.
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qual justifica o uso real e iminente de tais células — estes
critérios buscam atender as condigdes para promogao, pro-
tegdo e recuperagdo da saude do paciente a0 mesmo tempo
em que considera o risco a vida deste, decorrente da patolo-
gia da qual ¢ portador — e a familias com risco acrescido e
comprovado para manifestagdo de doengas trataveis por meio
de transplante de CPH. Os critérios de coleta para o uso
alogénico ndo aparentado ¢ a utilizagdo autdloga baseiam-
se, dentre outros motivos, nas indicagdes terapéuticas atu-
ais de uso de CPH e no armazenamento por periodo de tempo

indeterminado até sua requisi¢do para uso, o que pode nun-
ca ocorrer.

Varios documentos norteiam o estabelecimento de
bancos e o emprego das células do SCUP em nivel internaci-
onal (Tabela 1). De maneira geral, as normativas com carater
internacional vigem de forma abrangente, com maior amplitu-
de e menor especificidade; enquanto documentos nacionais,
ao buscar atingir os contextos sociais, culturais, econdmicos
e, eventualmente, biologicos locais, apresentam menor am-
plitude e maior especificidade.

Tabela 1. Principais documentos que norteiam o estabelecimento de bancos e o uso de células progenitoras hematopoéticas de

sangue de cordado umbilical e placentario

Carater do Documento Titulo Ano
Legislagbes
21 CFR Parts 16, 1270 Current Good Tissue Practice for Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based 2004
1271 Product Establishments. FDA. Estados Unidos

Directive 2004/23/EC On setting standards of quality and safety for the donation, procurement, testing, 2004
processing, preservation, storage and distribution of human tissues and cells
(of The European Parliament and of The Council)

Directive 2006/17/EC Implementing Directive 2004/23/EC of the European Parliament and of the Council as 2006
regards certain technical requirements for the donation, procurement and testing of
human tissues and cells

Real Decreto 1301/2006 Establecen las normas de calidad y seguridad para la donacién, la obtencion, la evaluacion, 2006
el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células y tejidos
humanos y se aprueban las normas de coordinacion y funcionamiento para su uso
en humanos. Espanha

Ordinanza del Ministero del Disposizioni in materia di conservazione di cellule staminali da sangue del cordone 2009

Lavoro, della Salute e ombelicale. ltalia
delle Politiche Sociali

Resolucion INCUCAI n.069-09  Normas para la actividad de captacion, colecta, procesamiento, almacenamiento y 2009
distribucién de Células Progenitoras Hematopoyéticas provenientes de la sangre
de cordén umbilical y de la placenta para uso autélogo eventual. Ministerio de la Salud.
Argentina

Recomendagdes

Rec(98)2 Of the Committee of Ministers to member states on provision of haematopoietic progenitor 1998
cells (adopted by the Committee of Ministers of the Council of Europe)

Rec(2004)8 Of the Committee of Ministers to member states on autologous cord blood banks and 2004
explanatory memorandum. (adopted by the Committee of Ministers of the Council of
Europe)

INCUCAI Recomendacion del Comité de Bioética sobre Banco de Células 2005

Progenitoras Hematopoyéticas con fines comerciales. Argentina

Padrées/Guias

NMDP National Marrow Donor Program. 19th Edition Standards 2004

AABB Cell Therapy and Cellular Product Transplantation. AABB Technica Manual Chapter 25 2005

WHO Key safety requirements for essential minimally processed human cells and tissues for 2006
transplantation

Council of Europe Guide to safety and quality assurance for the transplantation of organs, tissues and cells 2006
-3rd ed.

Padrées/Programas de Acreditacédo

AABB Standards for Cellular Therapy Product Services 2005

JACIE Standards for Haematopoietic Progenitor Cell Collection, Processing & Transplantation 2005
2nd ed. adapted

FACT/NETCORD International Standards for cord blood collection, processing, testing, banking, selection and 2006

release. 3rd ed.
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Considerando que as unidades de SCUP armazenadas
nos bancos privados tém probabilidade extremamente baixa
de virem a ser utilizadas a luz do conhecimento cientifico
atual — principalmente pelo fato das indicagdes terapéuticas
para o uso autdlogo em transplantes serem extremamente
restritas e devido a caracteristicas inerentes as células auto-
logas e a unidade de SCUP*'*!5 em adicdo a falta de evi-
déncias empiricas e a incerteza sobre a seguranca e efetividade
de seu us0,*' mesmo assim, na maioria dos paises, preva-
lece o respeito a livre iniciativa privada e a liberdade de escolha
de cada cidaddo, fazendo com que a interdigéo pura e simples
destes bancos ndo seja proposta. Em especial na Italia,
servigos privados sdo proibidos; na Franga sdo inexistentes
apesar de ndo haver legislagdo que os vete explicitamente
412.17. e a Argentina, recentemente, determinou que todas as
unidades armazenadas em bancos privados no pais devem
ser também vinculadas ao Registro Nacional de CPH.'® Outros
paises, como Bélgica e Australia, expdem seu desejo de evitar
e proibir a criacdo dos bancos com cunho comercial, e,
consequentemente, vetar qualquer forma de divulgagao dos
servigos oferecidos pelos mesmos, sob a justificativa de que
"ndo ha uso comprovado e tal sangue de corddo é improva-
vel de ser utilizado"." Entendimento similar ¢ enfatizado pela
Organizacao Mundial da Saude ¢ pelo Conselho da Europa
ao apontarem que o uso do sangue de corddo em um contexto
autologo nao é geralmente recomendado.?!

Tipos de doacdes de SCUP, custos e opinides

Dados epidemioldgicos indicam dificuldade em se
encontrar doador compativel com o paciente receptor, em
tempo habil. No geral, essa chance é de 25% dentro da fami-
lia; fora dela, cai consideravelmente e o sucesso da busca
passa a depender de registros de doadores bem estabeleci-
dos e representativos da diversidade genética das diferentes
racas 222

Informagao do maior banco de dados mundial de busca
de possiveis doadores de CPH, Bone Marrow Donors
Worldwide (BMDW)), relatou em torno de 400 mil unidades
de CPH de SCUP disponiveis para transplante, armazenadas
em bancos publicos ao redor do mundo, em dezembro/2009
(www.bmdw.org/index.php?id=statistics_cordblood); en-
quanto a rede mundial de bancos de sangue de cordao umbi-
lical, Netcord, referiu mais de 8.500 transplantes alogénicos
nao aparentados realizados utilizando CPH de SCUP armaze-
nadas em bancos publicos (Www.netcord.org/inventory.html).
Em contraposicdo, ha poucos relatos de sua utilizagao auto-
loga, na literatura.***’ Vérios artigos cientificos relatam o uso
bem sucedido de células de SCUP em programas de doagao
dirigida,”*?* embora os dados sobre a quantidade destes
transplantes ndo estejam compilados mundialmente.

A Tabela 2 mostra as possibilidades de doagao de SCUP,
no Brasil, e respectivos custos as familias doadoras. Ao
considerar opinides e analises de pesquisadores, institui-
¢Oes ligadas a satide e 6rgdos governamentais e ndo gover-
namentais internacionais sobre os tipos de doagdo delinea-
dos, ha unanimidade de apreciagdes, no sentido que se segue,
as quais devem ser atenciosamente ponderadas no tocante a
reflexdo proposta pelo presente estudo: 3719293

1) a doag@o altruista e voluntaria ¢ um ato de beneficio
indiscutivel, uma vez que pode ser a inica opgao de tratamen-
to na tentativa de salvar a vida de um paciente com doenga
fatal. Se bancos sao estabelecidos, eles devem se pautar em
tais dons; em sendo servigos publicos, especialmente, devem
prover aos cidadaos terapias com comprovagao clinica e custo
efetivas, ja que os recursos financeiros sao limitados;

2) a doagdo dirigida, mediante indicagdo médica, en-
contra-se no mesmo patamar da doagdo altruista e devida-
mente respaldada na necessidade iminente de uso, sendo
dessa forma, restrita a populagdes alvo. Os custos assumi-
dos pelo poder publico, associados a coleta, processamento
e armazenamento das unidades de SCUP, sdo razoaveis e

Tabela 2. Opgdes para doagdo de sangue de cordao umbilical e placentario no Brasil e custos

Tipo Propésito

Custo

Doagéo altruista e
voluntaria ou publica

Doagéo dirigida mediante
indicacdo médica

CPH como tratamento

Armazenamento autélogo
privado em familia de

baixo risco preventivo das células coletadas

A unidade doada estara disponivel para a utilizagao
por paciente necessitado, da populagéo em geral

Armazenamento para familias que ja possuem um
membro, geralmente irmé&o, com doenca
diagnosticada e que necessite de transplante de

Uso préprio do recém-nascido de familia sem
indicagbes prévias que sugiram o armazenamento

Nenhum custo

Geralmente oferecida pelos centros
transplantadores sem custos;

0 armazenamento também pode se dar em
servigos de hemoterapiaou bancos de
sangue de cordaoumbilical publicos;

Servicos de natureza privada podem
repassar os custos aos familiares?

Custo inicial R$3.000 a 4.500
Custo anual em torno de R$500

a0s centros transplantadores, de natureza publica e privada, devem estar devidamente licenciados pelo 6rgao de Vigilancia Sanitaria
competente e Autorizados pela Coordenacgéo Geral do Sistema Nacional de Transplantes do Ministério da Saude (CGSNT/MS)
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comparaveis a outras intervengdes médicas;* os beneficios
aos pacientes superam os investimentos demandados;*’

3) o uso autélogo privado bem como a doagdo dirigida
em familia de baixo risco ndo sdo oferecidos por servigos
publicos, pois ndao implicam uso iminente nem em probabilida-
de acrescida quanto a utiliza¢do futura da respectiva unidade
e, no caso de guarda para uso autdlogo, destaca-se a auséncia
de base cientifica comprovada, atualmente, que a justifique;

4) uma vez que bancos de natureza publica e privada
encontram-se estabelecidos, informagdes precisas, de facil
acesso e entendimento devem ser veiculadas a populag@o,
relacionando: a) as indicagdes terapéuticas atuais e finalida-
de de cada servigo; b) a possibilidade de uso futuro das
células do SCUP, bem como das demais fontes de CPH, em
terapias regenerativas e c) a fase de pesquisa a ser percorrida
até que se atinja tal objetivo.

Caracteristicas das CPH de SCUP

As células progenitoras hematopoéticas (CPH) — tipo
mais comum de célula-tronco adulta, isoladas do SCUP, da
medula 6ssea e do sangue periférico pés-mobilizagdo com
fatores de crescimento — possuem propriedades diferencia-
das entre si as quais influenciam na indicac¢ao ou restrigao de
uso para o tratamento das diversas doengas.***’ A Tabela 3
ressalta as principais vantagens e desvantagens do uso de
CPH de SCUP em transplantes, em comparagao ao uso de
células da medula 6ssea.”'* Além das particularidades ine-
rentes as CPH, destacam-se outros fatores que podem reper-
cutir no sucesso ou recaida do transplante, entre eles: idade
e peso do paciente, patologia apresentada e grupo de risco
quanto a malignidade, origem genética ou nao e caracteristi-
cas biologicas da doenga de base, estagio de remissdo da
doenga, além de tratamentos prévios realizados.**

Dessa forma, ao contextualizar as caracteristicas de cada
paciente, em associa¢ao ao tipo de doenga e a disponibilida-
de de doadores/células para a realizagdo do tratamento, uma
amostra armazenada em um banco autdlogo pode-se mostrar
inconveniente para o respectivo uso; da mesma forma pode

ser preferivel optar pelo tratamento com células de um doador
aparentado, quando disponivel, ou ndo aparentado, com o
objetivo de dispor dos beneficios do denominado efeito
"enxerto contra a leucemia" e, consequentemente, de uma
diminuigao da probabilidade de recaida da doenga, resultado
este ndo obtido em um transplante com células autélogas.*'*
Varios sdo os aspectos passiveis de discussdao neste senti-
do, alguns dos quais serdo apresentados adiante.

Pesquisas e perspectivas - visao geral

As CPH vém apresentando atuagdo significativa em
estudos de reparo de tecidos e o6rgaos lesados, campo deno-
minado de medicina regenerativa (stemcells.nih.gov/info/
scireport/2006report.htm) devido, principalmente, a sua ca-
racteristica de plasticidade — habilidade de se diferenciar e
contribuir para a formagao de diversos tipos de tecidos do
corpo humano.* Os tratamentos das doengas neuro-dege-
nerativas, como Parkinson, Alzheimer, e mesmo de lesdes de
medula espinhal, abarcam os principais anseios dos pesqui-
sadores,’** bem como os tratamentos para derrame ou aci-
dente vascular cerebral e aqueles relacionados as doengas
autoimunes: lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,
esclerose multipla e outras doengas.’>* Na area da bioen-
genharia tecidual sdo destaques os protocolos envolvendo
o desenvolvimento de pele, cartilagem e ossos a partir de
culturas destes tecidos e a reparagdo de musculos e 6rgaos,
como figado e pancreas.>>*-*! Qutras pesquisas focam a explo-
racdo de populacdes de células presentes na medula dssea e
no SCUP, além das CPH, denominadas de precursoras
mesenquimais e células endoteliais, por exemplo, para diferen-
ciacdo em osteoblastos, condrdcitos e adipocitos in vitro, e
em terapias angiogénicas;***’ bem como o desenvolvimento
de células-tronco pluripotentes induzidas (iPSC) — células-
tronco adultas reprogramadas artificialmente para apresentar
caracteristicas de células embrionarias (pluripoténcia) — as
quais prometem representar uma fonte ideal de células para
terapias regenerativas futuras, tanto para uso autdlogo
quanto alogénico.**™

Tabela 3. Vantagens e desvantagens do uso de células progenitoras hematopoéticas (CPH) de sangue de
cordé@o umbilical e placentario em transplantes, em comparacgédo ao uso de células da medula 6ssea

Vantagens

Desvantagens

Menor restricdo de compatibilidade HLA e,
consequentemente, menor rejeig¢éo;

Possibilidade de uso das células de um ou mais
doadores com diferentes antigenos HLA;

CPH em estado de desenvolvimento mais
primitivo, refletindo em maior potencial
proliferativo;

Menor incidéncia/severidade da doenca do enxerto
versus hospedeiro;

Menor incidéncia de transmissao viral;

Pronta disponibilidade e auséncia de recusa
de doacéo;

Material mais facilmente coletado.

Baixo volume de material disponivel para coleta e,
consequentemente, nimero limitado de células,
geralmente insuficientes para tratar um adulto ou
uma crian¢a de grande massa;

Risco aumentado de transmisséo de doencas de
natureza genética;

Cinética retardada no que se refere a pega do enxerto;

Impossibilidade de coleta adicional de células do
doador no caso de falha na pega do enxerto ou
recaida da doenga;

Alto custo de armazenamento.

321



Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(4):317-328

Mendes-Takao MR et al

O Governo Federal do Brasil, por meio dos Ministérios
da Saude e de Ciéncia e Tecnologia, financia, desde 2005, o
Estudo Multicéntrico Randomizado de Terapia Celular em
Cardiopatias,”’ o qual tem demonstrado resultados satisfa-
torios apontando melhora da fungdo cardiaca e em qualidade
de vida dos pacientes, o que ja havia sido sugerido por pes-
quisas isoladas.™ No mesmo ano, também foi aprovado o
financiamento de 41 projetos de pesquisa basica, pré-clinica
e clinica, relacionados ao desenvolvimento de procedimen-
tos terapéuticos que utilizam como fonte as CPH da medula
Ossea ¢ cordao umbilical, e as células-tronco embrionarias.”>”

Ao observar a ampla gama de pesquisas relatadas, e as
muitas outras que podem ser facilmente acessadas por meio
de sitios eletronicos de busca de publicagdes cientificas, sdo
possiveis as seguintes conclusdes: a maioria das pesquisas
encontram-se, ainda, em estagio inicial sendo desenvolvidas
em modelos animais; das pesquisas em humanos empregando
CPH, a maior parte ¢ desenvolvida com células provenientes
da medula 6ssea do proprio paciente, coletadas em momento
oportuno e em quantidade e viabilidade celular suficientes (e
demais caracteristicas almejadas) direcionados ao desenvol-
vimento da pesquisa em questdo; muitas pesquisas utilizam
c¢lulas de origem alogénica — havendo a possibilidade, neste
caso, de utilizagdo de unidades de células integrantes do
inventario dos bancos de sangue de cordao umbilical e
placentario publicos; pesquisas empregando outras fontes
de células-tronco adultas (de musculo esquelético, figado,
pancreas, cornea, cérebro, polpa dentaria, tecido adiposo e
glandulas salivares),**’ encontram-se em curso e, da mesma
forma que as pesquisas envolvendo as CPH, sdo igualmente
promissoras quanto ao seu uso futuro para a cura de
doengas/lesdes.

De fato, as descobertas caminham no sentido de con-
firmar as terapias celulares como a medicina do futuro. No
entanto, ainda restam questdes importantes a serem respon-
didas para que os pesquisadores obtenham total entendi-
mento dos mecanismos pelos quais as células efetuam os
beneficios apresentados clinicamente: 1) quais as linhagens
celulares sdo importantes para o reparo tecidual e qual a me-
lhor fonte;” 2) em que quantidades e quais sdo os fatores
soluveis envolvidos no processo de recrutamento e diferen-
ciacdo celular nos tecidos que se deseja reparar; 3) qual(is)
o(s) mecanismo(s) de regeneragao do tecido lesado; 4) capa-
cidade de proliferagdo de cada tipo celular, de regeneracéo
tecidual e métodos para expansio celular in vitro.>7>

Importante salientar que a expectativa envolvida no
advento das terapias celulares e/ou medicina regenerativa
deve ser vista com cautela, a despeito da panaceia incutida
sobre as células-tronco. Cientistas colocam que, enquanto
todas as questdes apresentadas ndo forem desvendadas, o
propdsito da medicina regenerativa para cura dos varios te-
cidos ¢, para 0 momento, inteiramente restrito ao campo da
esperanga.”’ E ndo descartam a possibilidade de manifesta-
¢do cancerigena apos tratamentos dessa natureza.
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Bioética

No contexto da Bioética, o armazenamento de SCUP
tem se caracterizado como uma "situacdo emergente", '>1%2278
ou seja, relacionada a tema surgido recentemente, associado
a questdes que envolvem, sobretudo, a saude das pessoas
no que tange ao progresso tecnico-cientifico na area da
medicina e aos direitos humanos, ¢ que culmina em polémicas
e opinides a respeito de principios éticos fundamentais.” De
forma geral, esses temas confrontam-se com os quatro pilares
da Bioética Principialista — autonomia, beneficéncia, nio
maleficéncia e justiga, atualmente ampliados para demais
categorias ou referenciais — protegdo, prudéncia, solida-
riedade, vulnerabilidade, utilitarismo, principio da propor-
cionalidade e responsabilidades individual e publica.®
Partindo desta ampliagdo conceitual por meio da homologa-
¢do da Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Huma-
nos da Unesco, em 2005 (www.bioetica.catedraunesco. unb.br),
a Bioética se estabelece como decisoria para avaliagdes ¢
articula¢des de politicas, também relacionadas aos campos
sanitario e social.®

Além dos principios bioéticos, ¢ importante atentar para
a questdo do direito de propriedade sobre esse valioso mate-
rial.®' A quem o cabe: ao bebé que o doou, representado até
atingir sua maioridade pelos pais, ou ao Estado por ser parte
fundamental do mecanismo dos transplantes e definidor da
politica de saude em beneficio de qualquer cidaddo necessi-
tado? * Aqui, cumpre lembrar a Constituigdo Federal brasi-
leira de 1988, art. 196. "A saude ¢ direito de todos e dever do
Estado, garantido mediante politicas sociais e econdmicas
que visem a redugdo do risco de doenga e de outros agravos
¢ ao acesso universal e igualitario as agdes e servigos para
sua promogao, protecdo e recuperagdo" (www.planalto.
gov.br).

Ao relacionar o direito de propriedade sobre o SCUP a
teoria Principialista, um estudo em particular realizou interes-
sante debate tanto do ponto de vista legal quanto filosofico.
37 Foi argumentado, no estudo, que os principios da justica e
equidade devem ser formulados no sentido que: direitos
desiguais de propriedade so justificaveis desde que todas
as pessoas tenham o minimo de posses ¢ as desigualdades
existentes ndo prejudiquem toda uma vida em sociedade. Em
adicdo, conjeturou-se que o direito de propriedade deve
maximizar a utilidade ¢ a eficiéncia relacionadas ao uso, posse,
transferéncia do material e assim por diante. Em conseguinte,
assumindo a baixa probabilidade de uso futuro, por parte do
recém-nascido, das células de seu proprio SCUP, somada ao
fato de que a necessidade de utilizagdo ¢, virtualmente,
impossivel de ser prevista ao nascer, considera-se plausivel
a situa¢do em que os pais ou o guardido optem por doar o
sangue coletado a um irméo que dele necessite ou a um banco
publico. O referido estudo conclui que as questdes bioéticas
relacionadas ao armazenamento deste tipo de material podem
ser resolvidas, em sua maioria, pelo emprego do utilitarismo.
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Por outro lado, o direito de propriedade sobre o SCUP
ndo ¢ absoluto, mas limitado. Por exemplo, ¢ permitido excluir
outras pessoas de utiliza-lo, mas nao implica que se tenha o
direito de vendé-lo ou receber qualquer outro tipo de renda
que dele provenha. No Brasil, a Lei n. 10.205/2001, art.14,
Capitulo II proibe a remunerag@o ao doador pela doagao de
sangue ¢ a comercializagdo da coleta, processamento,
estocagem e distribuigio. E permitida, tio somente, a remu-
neracdo dos custos dos insumos, reagentes e materiais
descartaveis utilizados nos procedimentos de coleta/proces-
samento/armazenamento ¢ da mao-de-obra especializada,
inclusive honorarios médicos.** Logo, a primeira vista, a
comercializag@o visando lucro apresenta pouco perigo. Ain-
da assim verificam-se indicios sobre a efetivacao de lucra-
tividade intensa no oferecimento do servico de armazena-
mento privado do SCUP.#*" Tal fato ¢ observado em algumas
reportagens, amplamente divulgadas na midia, as quais colo-
cam as intengoes e investimentos ja realizados nesta area, bem
como os retornos financeiros previstos (disponivel em
noticias.uol.com.br/ultnot/efe/2007/02/01/ult1 766u20029. jhtm;
oglobo.globo.com/ciencia/mat/2007/01/26/287569409.asp;
brasil.business-opportunities.biz/2006/12/04/franquia-
mexicana-busca-negocios-no-brasil/).

Sob o ponto de vista dos parametros justica e equidade,
surge a discussdo de outras questdes éticas: a existéncia de
uma distancia socioecondmica discriminatoria entre os que
podem e os que ndo podem pagar pelo servigo de armaze-
namento autélogo do SCUP.*

A limitagdo do direito de propriedade também tem
influéncia sobre a definigdo de politicas governamentais. Por
exemplo, ndo ¢ permitido a um governo determinar o uso
deste material bioldgico por qualquer pessoa necessitada
sem o devido consentimento dos pais ou responsavel legal
por meio da assinatura de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, uma doutrina legal com fundamentagao ética que
assegura a prote¢do da autonomia individual .

Ao conceituar autonomia, algumas teorias colocam que,
para uma agao ser autdbnoma, ¢ necessario que a pessoa te-
nha um entendimento pleno e completa auséncia de
influéncia.®*° No entanto, quanto as situacdes emergentes
diversas, o conhecimento pleno torna-se relativo ao alcance
do desenvolvimento da ciéncia. Neste caso, assume-se, entio,
que uma agao autonoma seja aquela com um grau substanci-
al de entendimento e liberdade de alguma coergao e que seja,
ao mesmo tempo, exercida de forma responsavel, limitada
pelo respeito a dignidade e a liberdade dos outros.® O que
significa que a responsabilidade de cada individuo para con-
sigo proprio ndo ¢ independente daquela que se deve ter
para com os demais, configurando o principio da solidarieda-
de — a inversdo dos valores individuais para o surgimento
dos valores coletivos como regra.*

No que se refere as campanhas publicitarias veicula-
das pelos bancos de sangue de corddo umbilical e placentario
privados, estas t€ém sido vistas como uma ameaca a autono-
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mia individual por meio do entendimento que geram e pelo
momento de provavel vulnerabilidade a que sdo destinadas.
Autores afirmam que, globalmente, as mensagens utilizadas
consistem de um discurso empolgante ¢ persuasivo ao dizer
que o material armazenado por tais servigos representa um
"verdadeiro seguro de vida" ou "seguro bioldgico" em caso
do beneficiario vir a desenvolver uma patologia grave na
infancia ou quando adulto, além de ser, o nascimento, mo-
mento Unico para coleta de tal material ***' As mensagens
apontam também que "sera" possivel utiliza-lo frente as des-
cobertas da medicina regenerativa, em voga nestes tltimos
anos,’ interpretando os resultados obtidos da pesquisa ba-
sica e extrapolando-os, muitas vezes de forma otimista, para
a sua utiliza¢do em seres humanos.*%3

Os materiais publicitarios, além do mais, geralmente fa-
lham em diferenciar entre as indicagdes terapéuticas para uso
alogénico e as indicagdes para uso autdlogo, bem como em
informar aos pais que, em caso de necessidade de transplan-
te ou outro tratamento autdlogo, estas células podem ser
obtidas da medula 6ssea ou sangue periférico pos-mobilizagdo
com fatores de crescimento, da propria pessoa, procedimen-
tos ja realizados nas rotinas médicas atuais. O fato ¢ que os
médicos, funcionarios e consultores dos bancos privados
podem possuir potencial conflito de interesse no recruta-
mento de clientes, devido ao seu proprio ganho financeiro;’!
e os pais tendem a fazer tudo que consideram possivel para o
bem da crianga, e até mesmo culparem-se em caso de ndo
fazé-10° — vide depoimentos frequentes de pais em folhetos e
sitios eletronicos de bancos privados — o que, possivelmen-
te, inclui a aquisi¢ao de servigos baseados em promessas
oferecidas pelos avangos cientificos e motivados, ora pela
denominada ideologia do consumo a ser abordada adiante
neste estudo.

Contexto de risco

O Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS)
brasileiro vem identificando, como parte de suas a¢des fun-
damentais para orienta¢do na tomada de decisdes e sua efi-
cacia, a incorpora¢ao da nogao de risco e, especialmente, a
identificagdo destes, sejam riscos voltados ao processo de
producao, no fornecimento de servigos e novas tecnologias,
ou quanto ao processo de consumo.”””* Em sequéncia
verifica-se a geréncia do risco, de orienta¢ao politico-admi-
nistrativa. Neste ponto, remete-se ao papel regulador do Es-
tado, no sentido de zelar pelo direito de todos a satde e
pelos interesses coletivos ou publicos ¢ mesmo "intervir nas
atividades de particulares, quando estas se mostrarem con-
trarias, inconvenientes, ou nocivas aqueles interesses".”

Do ponto de vista dos bancos autdlogos, as alteragdes
de critérios técnico-sanitarios que permitam a liberag@o das
unidades armazenadas em seus servigos, também para uso
familiar, podem ser consideradas interessantes. Sera neces-
sario adequagdo de seus processos para, principalmente,
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Tabela 4. Critérios técnico-sanitarios legais (RDC/ANVISA n.153/2004) referentes a doagao de sangue de cordao umbilical e placentario
para uso alogénico n&o aparentado, uso autélogo e doagéo dirigida para uso aparentado

Critérios
(BrasilCord)

Doacéo para uso alogénico néo aparentado

Doacéo para uso autélogo
(bancos privados)

Doacéo dirigida para uso
aparentado

Selegéo doadora - idade entre 18 e 36 anos

- minimo 02 consultas pré-natal documentadas

- idade gestacional >35 semanas

Dados parto

- idade gestacional >32 semanas - coleta mediante indicacao
do médico responsavel pelo

tratamento do paciente?®

- bolsa rota <18h

- trabalho de parto sem anormalidades

Critérios de exclusao P - peso fetal <2000g

- sofrimento fetal grave

- feto com anormalidade congénita

- infecgéo durante trabalho de parto

- temperatura materna >38°C durante
trabalho de parto

- processos infecciosos durante gestagéo
ou doengas que possam interferir na
vitalidade placentaria

- gestante em uso de horménios ou drogas
que se depositem nos tecidos

- gestante com histéria pessoal ou familiar
de doengas autoimunes, neoplasias,
hereditarias do sistema hematopoético,
entre outras

- gestante em situag&o de risco acrescido

para transmissao de infecgbes transmissiveis
pelo sangue ou com um ou mais resultados

reagentes/positivos®

- resultados reagentes/positivos para cultura

bacteriana efou fungica

Quarentena Unidade sera liberada apos:

- reavaliagéo clinica do recém-nascido entre

2 e 6 meses de idade

- repeticéo dos testes para marcadores para

infecgdes transmissiveis pelo sangue®
(sangue materno)

Outras analises

laboratoriais
-ABO /Rh
- antigenos HLA
- sorologia toxoplasmose
- eletroforese hemoglobinas
- contagem células CD34+ e CFU-GM
- viabilidade celular

- quantidade minima total de células nucleadas 5 x 108

- sofrimento fetal grave

- infecg&o durante trabalho de parto
- temperatura materna >38°C
durante o trabalho de parto

- processos infecciosos durante
gestacéo ou doengas que possam
interferir na vitalidade placentaria

- resultados reagentes/positivos
para cultura bacteriana efou fungica

- resultado reagente/positivo
para marcadores de
infecgdes pelos virus HIV 1
e 2 ou da Hepatite C

- unidades com quantidade
de células nucleadas abaixo
de 5 x 108 demais testes
reagentes/positivos para
marcadores de infecgdes
transmissiveis pelo sangue ©
ou com resultados
reagentes / positivos para
cultura bacteriana e/ou
fungica podem ser
utilizadas @

-ABO /Rh

- antigenos HLA

- contagem células CD34+

- eletroforese hemoglobinas

- testes para marcadores de
infecgdes transmissiveis pelo
sangue ® d

@Decisao conjunta entre o servigo de coleta e processamento do material, o médico do paciente e o servigo de transplante; b A unidade
nao sera coletada ou devera ser descartada apds o procedimento de coleta, caso algum desses critérios seja verificado; CHIV 1 e 2, HTLV
| e Il, Sifilis, Chagas, Hepatites Be C, CMV IgM; d Caso um ou mais resultados sejam reagentes/positivos, o descarte devera ser
considerado em decisdo conjunta com a mae; ©HTLV | e |l, Sifilis, Chagas, Hepatite B, CMV IgM e Toxoplasmose IgM.

proceder a verificagdo de demais caracteristicas dessas uni-
dades, necessarias ao armazenamento para uso alogénico
aparentado, conforme exemplificagdo dada na Tabela 4. Nes-
te ponto, questdes importantes devem ser notoriamente apre-
ciadas com relagdo ao armazenamento de unidades para do-
acdo dirigida: 1) qual o limite minimo de células a serem arma-
zenadas? 2) haveria um limite minimo a impedir tal guarda, da
forma como ¢ estabelecido para o armazenamento de unida-
des para uso autdlogo? 3) a quantidade de células viaveis
presentes na unidade sera suficiente para um eventual trata-
mento, apos sofrerem o processo de congelamento/armaze-

namento por décadas e posterior descongelamento? 4) quais
microrganismos contaminantes poderao ser permitidos, sem
que causem danos ao receptor, possivelmente imunossu-
primido, e em quais concentragdes seriam permitidos? 5) a
presenca destes alterard a biologia celular e suas carac-
teristicas de expansdo, comissionamento ¢ diferenciagao nas
diversas linhagens?

E possivel apontar que algumas destas questdes hoje
ocorrem, compondo as duvidas referentes a guarda e utiliza-
¢do aparentada, sem as devidas respostas. E nem por isso
impede-se, impreterivelmente, tal emprego. Pode-se entao,
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por outro lado, perante as dividas colocadas, sugerir que os
critérios continuem os mesmos ja estipulados para o arma-
zenamento de sangue de corddo umbilical e placentario para
uso autélogo (por exemplo: nimero de células minimo ¢ au-
séncia de contaminag@o microbioldgica, entre outros), sen-
do entdo concedida aos bancos privados a licenga sanitaria
para o fornecimento de unidades, também, para uso familiar.
Neste caso, esta decis@o configuraria a existéncia de pesos
diferentes para um mesmo propdsito: critérios de armaze-
namento para uso familiar em servigos publicos versus
critérios de armazenamento familiar em bancos privados, o
que, do ponto de vista legal e técnico ndo ¢ admissivel e,
muito menos, justificavel.

Considerando-se a expansdo nos servigos oferecidos
pelos bancos privados, é possivel imaginar que tal fato re-
sulte no aumento da publicidade destes servigos com conse-
quente procura ¢ adesdo aos mesmos e a privagdo dos ban-
cos publicos de potenciais doadores. No entanto, ao anali-
sar menos emotivamente essa questdo, verifica-se que ela
torna-se questionavel do ponto de vista da estruturagdo e
programa de captagdo da rede BrasilCord," o qual deve ser
direcionado a coleta nos grupos populacionais menos repre-
sentados, otimizando recursos financeiros. Isto quer dizer
que, estando a rede de bancos publicos devidamente suprida
com uma diversidade quantitativa e qualitativa das especi-
ficidades de antigenos leucocitarios humanos, incluindo os
raros, considerada representativa da biodiversidade étnica
da populagdo do Pais, qualquer individuo tera uma chance
de encontrar um doador compativel.

Em anélise do contexto socioecondmico, faz-se inte-
ressante a ressalva da caracteristica de consumo crescente
das sociedades modernas, na qual a ideologia do consumo
promove a internaliza¢do das imposigdes da produgdo nos
individuos ou coletividade, até "minguar sua liberdade de
escolha, bem como o conhecimento real da 'qualidade’, 'efica-
cia' ou mesmo de 'necessidade' do que esta sendo compra-
do".* Consequentemente, se a produgdo, no caso, ofereci-
mento de um servigo de saude, tem por finalidade, mesmo
que esta ndo seja explicita, atender as necessidades da or-
dem capitalista de produgdo e do lucro, muitos riscos a sall-
de individual e coletiva poderiam ser gerados no decorrer
desses processos. Se ndo riscos diretos, entdo, trazendo sé-
rios "riscos" a economia do consumidor, face a sua vulne-
rabilidade no mercado de consumo atrelado ao alto investi-
mento exigido. Possivelmente, pode-se também associar os
riscos de desapontamentos, ilusdes e desamparo ao neces-
sitar de um servico adquirido com base em evidéncias cien-
tificas e suas promessas.

Por fim, em alusdo ao Principio da Precaucao — restrigdo
do uso de um produto, tecnologia ou implantagao de deter-
minado servigo de satde, até que se obtenham evidéncias
solidas a respeito da caracterizagdo de seu risco’® — muitos
afirmam que sua aplicagdo, resultaria em estagnagdo da Cién-
cia. No entanto, deve-se vislumbrar que a utilizagdo deste
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Principio possui em seu conceito, de fato, autoridade para
subsidiar uma tomada de decisdao de ordem, também, sdcio-
econdmica.”®* "E, sobretudo, promover a responsabilidade
politica em seu grau mais elevado, uma vez que obriga a
avaliagdo competente dos impactos econdmicos ¢ sociais

decorrentes da decisdo de agir ou se abster".”’

Consideragoes finais e conclusées

O estudo abordou, de maneira sintética, os princi-
pais argumentos, dados e opinides a serem considerados em
face do tema proposto, delineando-se ao campo politico o
embasamento necessario para proceder a uma tomada de de-
cisdo de acordo com a Politica de Satde definida para a area,
a partir de um estudo aprofundado de cada vertente aborda-
da — técnica, legal e ética — ¢ de uma avaliagdo real da sua
repercussao.

Em especial, um estudo sobre armazenamento autélogo
de SCUP foi enfatico ao relatar que o desperdicio desse mate-
rial é, precisamente, o que acontece com a guarda randomica
por familias de baixo de risco para necessidade de uso destas
células. E defende a doag@o dirigida quando ha a indicagao
médica. Faz também analogia ao armazenamento de sangue:
se os servigos de hemoterapia se propusessem a guardar o
sangue para uso exclusivo do doador ou de sua familia, as
transfusdes de hemocomponentes, como se apresentam atu-
almente, com seu enorme poder de salvar vidas, ndo seriam
mais efetivas, resultando em conseqiiéncias catastroficas
6bvias para muitos pacientes.'

Como conclusdes deste estudo, salientam-se:

+ do ponto de vista publicitario, principalmente pelos
bancos de sangue de corddo umbilical e placentario privados
se caracterizarem como servigos de interesse a saude, a
prestacao de servicos desta natureza ao publico ndo deve ser
vista como algo totalmente indcuo. Varios podem ser os
prejuizos associados a uma aquisi¢ao injustificada do servigo:
o0 prejuizo social, o emocional, o psicologico e/ou financeiro;

+ as estimativas da necessidade de recorrer as célu-
las armazenadas nos bancos privados (armazenamento rando-
mico para familias de baixo risco), somadas as estatisticas de
emprego destas células ¢ as questdes bioéticas, indicam,
atualmente, auséncia de justificativa a implantagdo destes
servi¢os ¢ a demanda aos mesmos;

» informacdes claras, precisas e de facil acesso ¢ en-
tendimento — relacionando a finalidade de cada servigo, as
indicacdes terapéuticas atuais de uso, as pesquisas ¢ possi-
bilidade de uso futuro das células-tronco das diversas fon-
tes em terapias — devem ser veiculadas a populagio interes-
sada, com o objetivo de possibilitar uma conclusdo adequa-
da sobre a decisdo de armazenamento ou ndo do SCUP, seja
em servicos publicos ou privados, bem como o melhor en-
tendimento sobre a posse das células armazenadas em um
banco privado: este fato implicaria ter o acesso ao tratamen-
to necessario, quando necessario? ou mesmo, ndo possuir
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as células armazenadas em um servigo privado significaria
estar excluido do acesso as terapias celulares e a medicina
regenerativa no futuro, se e quando estas tiverem seu uso
clinico comprovado?

* 0 Estado tem como uma de suas missdes essenciais
a protegdo e preservagdo da Satude Publica, cujo papel ndo
pode ser negligenciado, tendo-se o estabelecimento da cor-
reta relacdo custo/risco-beneficio como agdo indispensavel
a tomada de decisdo em politicas de satude;”’

e além de qualidade, eficacia e seguranga de um ser-
vico de saude, o acesso e custo também devem ser conside-
rados no sentido de limitar a vulnerabilidade atribuida as
diferencas de ordem socioecondmica, devendo-se garantir a
sociedade estruturas publicas voltadas a manutengdo de
acesso justo aos servigos de satde ¢ obedecendo aos prin-
cipios e diretrizes do Sistema Unico de Saude (SUS) brasi-
leiro.'®

Abstract

Umbilical cord blood banks have been created worldwide after the
discovery that umbilical cord blood (UCB) is a rich source of
Hematopoietic Stem Cells (HSC) and an alternative to HSC from
bone marrow for allogeneic transplantation. According to Brazilian
legislation, banks for allogeneic use (government services) and
exclusively autologous use (private services) can be created in the
country. The storage of UCB units for direct donation (family use)
can occur in public cord blood banks, hemotherapy services and
transplant centers when there is a specific need to treat a known
patient that is a member of the newborn's family. Even with the
legislation being quite clear about the creation of cord blood banks
and distribution of UCB units, ANVISA has identified an interest,
demonstrated by the population and regulated sector; in the possibility
of releasing UCB units, stored in autologous cord blood banks,
with the purpose of clinical applicability to another family member
other than the newborn owner of the cells. The objective of this study
is to promote a discussion on a possible alteration in the legal
parameters that support the implementation of autologous cord
blood banks, towards the constitution of private banks for family
use, pointing out the main issues. The study analyzed the technical
and legal criteria related to cord blood banks, described the
characteristics of HSC from different sources and types of transplant
donations and procedures; discussed concerns related to Bioethical
principles, current and potential clinical HSC applications, and
possibly risks and benefits. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;
32(4):317-328.

Key words: Umbilical cord; Bioethics; Legislation, stem-cells.
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