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O sangue de corddo umbilical e placentario (SCUP) é uma rica fonte de células-tronco
(CT) hematopoéticas e é amplamente utilizado como substituto da medula ossea em
casos de transplante. As células do SCUP possuem vantagens sobre as células da
medula ossea (MO), principalmente por serem mais jovens e apresentarem maior taxa
proliferativa. Além dos progenitores hematopoéticos, o sangue de corddo umbilical
contém progenitores endoteliais e mesenquimais, sugerindo sua possivel aplicagdo nos
novos protocolos de terapia celular para diferentes tecidos. Na presente revisdo, discu-
timos a importdncia do armazenamento do sangue de cordao umbilical autologo e as
pesquisas desenvolvidas para a sua aplicagdo em doengas degenerativas. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2009,31(Supl. 1):36-44.
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Introdugao

O sangue de cordao umbilical e placentario (SCUP) ¢
conhecido como uma rica fonte de células-tronco (CT)
hematopoéticas, que pode ser utilizado como substituto da
medula 6ssea em casos de transplante. As células nucleadas,
entre as quais estdo as células-tronco, podem ser separa-
das, quantificadas, processadas e armazenadas a -196°C,
mantendo suas caracteristicas originais para possivel apli-
cacdo futura.!

No Brasil, os bancos de sangue de corddo umbilical e
placentario sdo regulamentados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), tendo as regras de funciona-
mento definidas pela RDC153/04 nas quais estdo contem-
pladas todas as etapas envolvidas com esta prestagdo de
servi¢o.?

A Legislagdo brasileira prevé a existéncia de bancos
publicos e privados para o armazenamento de sangue de cor-
dao umbilical e placentario (SCUP). O banco publico ¢ desti-
nado a captacdo de SCUP, coletado em maternidades
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credenciadas, para uso da populagdo em geral, desde que
haja compatibilidade. O armazenamento do SCUP esta condi-
cionado a idade materna (a gestante deve ter entre 18 e 36
anos), idade gestacional (superior a 35 semanas), peso fetal
(superior a 2 kg) que ndo possuam, nos antecedentes pesso-
ais ou familiares, doengas neoplasicas e/ou hematologicas.
A sorologia materna positiva para qualquer doenga que pos-
sa ser transmitida pelo sangue, inclusive IgM positiva para
citomegalovirus (CMV), ¢ também um fator de exclusio para
os bancos publicos.

Jé& os bancos de armazenamento de SCUP privados pos-
suem critérios diferentes, uma vez que o material armazenado
¢ para uso exclusivamente autdlogo. A captagdo do SCUP
para armazenamento privado pode ser feita em qualquer ma-
ternidade que possua licenga sanitaria, ndo ha restrigdes
quanto a idade materna, tamanho e peso do bebé. A idade
gestacional deve ser igual ou superior a 32 semanas ¢ amos-
tras com sorologia positiva podem ser armazenadas se os
pais o desejarem. Os critérios de exclusdo, para ambos os
bancos, sdo sofrimento fetal grave, infec¢do durante o traba-
lho de parto, temperatura materna superior a 38°C, bolsa rota
acima de 18 horas. Nos dois tipos de banco de SCUP, o nu-
mero de células deve ser no minimo de 500 milhdes ou ter um
volume de 70 mL, para o processamento.

A utilizagdo de células do SCUP em transplantes apre-
senta vantagens sobre as células da medula 6ssea (MO), tais
como a auséncia de risco para o doador, uma vez que o méto-
do de coleta nao ¢ invasivo; disponibilidade imediata das
células para transplante; células mais jovens (teldmeros mai-
ores); maior tolerancia imunitaria; e menor risco de infecgdo
por CMV e o virus Epstein-Barr (menos de 0,1% dos recém-
nascidos saudaveis sdo positivos para CMV, contra 10%-
60% dos doadores adultos voluntarios).** Entretanto, as prin-
cipais limitagdes do uso dessa fonte de células para trans-
plantes em doengas hematologicas estao relacionadas com o
numero de células obtidas na coleta. Em contrapartida, as
células-tronco de sangue de corddo umbilical apresentam
maior capacidade de proliferagdo e expansao quando compa-
radas com as células da MO. Essa caracteristica permite que
o numero necessario de células de SCUP utilizado na
reconstitui¢do do sistema hematopoético de pacientes que
sofreram tratamento mieloablativo seja dez vezes inferior ao
numero necessario de células derivadas da MO.

O Programa Nacional de Sangue de Cordao Umbilical
Americano (www.nationalcordbloodprogram.org/ncbp
diseases.htm) relacionou, até setembro de 2006, o uso de
2.199 unidades de SCUP alogénico, sendo 1.589 em doen-
¢as hematoldgicas, 138 em doencas metabdlicas, 221 em
sindromes de insuficiéncia medular, 134 em imuno-
deficiéncias, 14 em tumores s6lidos ¢ 3 em doengas auto-
imunes. Desse total de transplantes, 59,8% foram realiza-
dos em criangas com menos de 12 anos, 11,8% em jovens de
12 a 17 anos e 28% em individuos acima de 18 anos. No
mesmo periodo, o Netcord — Banco de Sangue de Cordao

Umbilical Europeu — liberou 4.934 unidades de SCUP para
uso em transplantes alogénicos, sendo 57% dessas utiliza-
das em transplantes em criancas ¢ 42% em adultos
(www.netcord.org/inventory.html).

Embora em menor numero, o SCUP autélogo tem sido
utilizado. O primeiro caso, publicado em 1989, descreve o
uso do SCUP em paciente com neuroblastoma.’ Fruchtman e
colaboradores® e mais tarde Rosenthal e colaboradores’ rela-
taram o transplante, bem sucedido, de SCUP autélogo para
pacientes com anemia aplasica (AA) grave. Em 2007, Hayani
e colaboradores® publicaram o primeiro transplante autélogo
de SCUP para leucemia linfocitica aguda. O Cord Blood
Registry relatou que 11 unidades de SCUP autdlogas foram
usadas para transplantes em indicagdes que incluem anemia
aplasica, dano cerebral, lesdo cerebral traumatica e deficién-
cias imunes. Entretanto, os resultados desses transplantes
ainda ndo foram publicados.

Além dos progenitores hematopoéticos, o sangue de
cordao umbilical contém progenitores endoteliais e mesen-
quimais. A fracdo de células CD34+ isoladas do SCUP de-
monstrou possuir habilidade para se diferenciar em células
endoteliais in vitro e in vivo.” Em outro estudo foi demons-
trado que as cé¢lulas CD34+ VEGF-R3+ possuiam nio ape-
nas a capacidade de se diferenciar em células endoteliais in
vivo, mas o potencial de expansdo in vitro em até 40 vezes
e subsequentemente manter a capacidade angiogénica in
vivo. Ademais, o nimero de progenitores endoteliais presen-
tes na fragdo CD34+ do SCUP ¢ aproximadamente dez vezes
maior que a mesma fragdo encontrada na MO.'® As células
mononucleares nao fracionadas do SCUP ja foram aplicadas
com sucesso em numerosos modelos animais,!'"!3 assim como
em estudos clinicos,'* para a ativacdo da angiogénese.

As células-tronco mesenquimais, por sua vez, apresen-
tam potencial de auto-renovagao e capacidade de diferencia-
¢do em osteoblastos, condrocitos adipdcitos e células de
musculo liso. Atualmente, estas células sdo definidas classi-
camente pela capacidade de adesdo ao plastico, pela ausén-
cia de expressdo de CD34, CD45 e HLA-DR, pela presenca
dos marcadores tais como SREO-1, VCAM, CD29, CD44,
CD90, CD105, SH-3 ¢ CD133.'%!1° Além da capacidade de dife-
renciagdo em células dos tecidos musculo-esqueléticos, da-
dos recentes sugerem atividade anti-inflamatéria e imuno-
modulatoria por parte dessas células.!” Elas secretam consti-
tutivamente citocinas inibitorias do sistema imune, tais como
IL-10 e TGF-B, mas apresentam habilidade de apresentar
antigenos as células-T, sugerindo uma agao tolerogénica.'”
Assim como as células-tronco hematopoéticas, as células-
tronco mesenquimais derivadas do SCUP apresentam poten-
cial proliferativo quatro vezes maior, quando comparadas com
as células-tronco mesenquimais da medula dssea e do tecido
adiposo.'®

Devido a essa diversidade, as células do SCUP tém
sido usadas em terapias celulares de adultos e criangas, em
um numero cada vez maior de patologias. Nas estratégias
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de redugdo de tumores sélidos, o tratamento com células-
tronco aumenta a sobrevida e reduz os efeitos adversos.>"
Nas doengas auto-imunes, como esclerose lateral amiotrofica,
esclerose multipla, artrite reumatdide, lupus eritematoso
sistémico e diabetes tipo I, os transplantes de SCUP ja estdo
sendo testados.?®?! Estudos pré-clinicos com CT de SCUP
em acidente vascular cerebral (AVC),*** doengas renais,
doencas cardiacas,?® doenga de Parkinson,”” Alzheimer® e
regeneracdo ossea e de cartilagem tém demonstrado plasti-
cidade das células de sangue de cordao ¢ ampliacao do seu
espectro de aplicagdo.

A regulamentag¢do em vigor propde um controle das
etapas como parte de um processo laboratorial. Uma tendén-
cia futurista no tratamento desses processos seria a imple-
mentacao de controles industriais, tratando as células como
produto farmacéutico.

Os Estados Unidos possuem normas ¢ guideline que
visam a regulamentagao e avaliagdo de processos cujo prin-
cipal produto sdo células humanas.-%*' Sociedades e co-
munidades cientificas internacionais (ISCT, AABB, EBMT,
FACT, JACIE e etc.) estdo também envolvidas nos proces-
sos legais e constantemente estabelecendo padroes e proce-
dimentos, para que sejam seguidos pelos bancos do mundo
inteiro. Nesse aspecto, as regulamentacdes concordam que
a prestac@o desse tipo de servigo e a obtengdo do produto
final (células) devem seguir as normas delineadas pelos prin-
cipios das boas praticas de fabrica¢ao (Good Manufacturing
Practices — GMP). Porém, no caso de processos envolvendo
células e tecidos, o conceito de boas praticas fica mais
abrangente, englobando as boas praticas de fabricagao, cli-
nica e laboratorial.

A implementagdo de um programa de garantia da quali-
dade tem sido uma exigéncia constante para que seja garan-
tido um produto final, segundo as boas praticas. Somente a
partir da utilizagdo e implementagao das regras da GMP pode-
se garantir que o produto final obtido pelos bancos de san-
gue de cordao umbilical possa ser considerado um produto
de qualidade e seguro para a utilizagao.

Sangue de corddao umbilical em doencas
cardiovasculares

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo as doengas
que mais afetam a populagdo mundial, seja em prevaléncia,
mortalidade ou impacto econdmico.’> A doenga arterial
coronariana figura entre as mais importantes, sendo respon-
savel por mais da metade de todos os eventos cardiovascu-
lares em homens e mulheres com menos de 75 anos, ¢ 52% de
todas as mortes por DCV nos Estados Unidos, em 2004.%
Com o advento da terapia celular, diferentes grupos de pes-
quisa no mundo direcionam seus esfor¢os em busca de no-
vos protocolos terapéuticos que promovam a redugao da
alta taxa de mortalidade e do alto custo com os tratamentos
das DCV.

A terapia celular utilizada no tratamento de DCV tem
como base a demonstragdo, em modelos animais ¢ in vitro,
da capacidade de transdiferenciacdo de alguns tipos de célu-
las-tronco adultas, e a recente descoberta de mecanismos de
reparo cardiaco endogenos (substitui¢do do tecido necrético
ou cicatricial por miocardio viavel).* Diversos estudos clini-
cos utilizando células-tronco derivadas de medula 6ssea e
sangue periférico estdo em andamento, com o proposito de
corroborar os achados dos estudos pré-clinicos. Entretanto,
ainda ndo esta claro se a terapia celular com células-tronco
derivadas de MO ou sangue periférico ¢é capaz de melhorar a
fungdo ventricular esquerda, reduzir a area infartada e
remodelamento cardiaco, bem como outros desfechos clini-
cos possiveis.***® Assim, um dos pontos mais importantes
da terapia celular para doengas cardiovasculares serd a iden-
tificagdo do tipo celular ideal para aplicag@o.

Diante deste contexto, o SCUP apresenta grande van-
tagem como fonte promissora de células para terapia celular
em cardiologia, por duas principais razdes: as células-tronco
de sangue de corddo apresentam maior potencial proliferativo
e acoleta é realizada de forma nio-invasiva. Ademais, a pos-
sibilidade de criopreservagdo dessas células gera um produ-
to of the shelf, disponivel prontamente para uso quando ne-
cessario.*!

Ma ¢ colaboradores** demonstraram a facilitagdo de
neovascularizagdo em camundongos NOD/SCID que rece-
beram implante de células CD133+ de SCUP, apos ligacao da
artéria coronaria descendente anterior. Em um estudo seme-
lhante, Bonnanno ¢ colaboradores* demonstraram a dife-
renciagdo de células CD133+ de SCUP em células semelhan-
tes a cardiomidcitos, em culturas paralelas a inje¢ao destas
mesmas células no miocardio de ratos. Apesar das células
serem alogénicas, ndo foram reportados eventos de rejeigdo
ou doenga enxerto versus hospedeiro nesses animais. A dife-
renciagdo in vitro de células de SCUP em cardiomidcitos tam-
bém foi reportada por outros autores, demonstrando sua ca-
pacidade de diferenciagdo e seu potencial uso no tratamento
das DCV.*# Entretanto, os dados obtidos de estudos com
animais de médio porte (porcos) sdo controversos. Henning
e colaboradores* demonstraram a diminui¢éo da expressao
de citocinas e ntimero reduzido de células inflamatorias nos
animais tratados com células mononucleares de SCUP.

A terapia combinada de injecdo de células do SCUP
com fator de crescimento de fibroblastos (FGF) promoveu a
neoangiogénese nas regides isquémicas, porém sem efeitos
no remodelamento cardiaco ou na melhoria da funcdo
ventricular.*’ Utilizando o mesmo modelo de inje¢ao de célu-
las de SCUP combinada ao FGF, Hu e colaboradores*® de-
monstraram melhora do remodelamento do ventriculo esquer-
do e auséncia de imunorrejeigao apos o transplante de SCUP
humano em ratos. Resultados similares foram obtidos com a
injegdo de células CD34+ de SCUP em camundongos em [AM,
demonstrando o grande potencial angiogénico das células-
tronco de SCUP.* Foi observada melhora do desempenho
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cardiaco em ratos que receberam células CD34+ de SCUP,
sem haver elucidagdo dos mecanismos relacionados a essa
melhoria.*® Outros autores também reportaram a melhora da
fungao ventricular esquerda apds o implante de células-tron-
code SCUP 2

Embora existam diversos estudos pré-clinicos da apli-
cacdo das células de sangue de corddao umbilical no trata-
mento das DCV, poucos sdo os relatos do uso clinico. Ichim
e colaboradores™ reportaram, em 2008, o caso de um pacien-
te com cardiomiopatia dilatada tratado com SCUP. O resulta-
do observado foi a melhora da fragdo de ejecao de 30% para
55% e diminuigdo na classificagdo NYHA de insuficiéncia
cardiaca.

O potencial angiogénico das células do SCUP as tor-
na excelentes candidatas para o tratamento das DCV. A
etiologia isquémica das DCV que possuem maior prevaléncia
na populacdo faz com que essas células possam ser utiliza-
das na melhora da perfusdo do miocardio isquémico. A gran-
de capacidade regenerativa e pluripotencialidade das célu-
las-tronco de SCUP fazem com que elas, provavelmente,
correspondam a melhor opgao para a regeneragao cardiaca.

Sangue de corddo umbilical em traumatologia e
ortopedia

Os progenitores mesenquimais da medula 6ssea foram
primeiramente descritos por Alexander Friedenstein e cola-
boradores®*> e apontados posteriormente como células-tron-
co por Caplan e colaboradores.’® Ao contrario das células-
-tronco hematopoéticas, as células-tronco mesenquimais
apresentam ampla capacidade de proliferagdo in vitro’’ com
manutengao da sua pluripotencialidade. O isolamento e ex-
pansao in vitro de uma populagdo de células derivadas do
proprio paciente, ou de individuos compativeis, capazes de
originar diferentes tipos celulares dos tecidos musculo-
esqueléticos, sugerem novas estratégias terapéuticas para
diversas doengas em ortopedia.

Conforme descrito anteriormente, além da medula
ossea, o SCUP ¢ apontado como fonte de células-tronco
mesenquimais para aplicagdo em ortopedia. Podendo ser
obtidas tanto de sangue fresco quanto congelado,* as célu-
las-tronco mesenquimais isoladas do sangue de corddo um-
bilical, quando comparadas com as obtidas da medula dssea,
apresentam o mesmo potencial de diferenciacdo em osteo-
blastos, condrdcitos e adipocitos in vitro.*® Diferentes estu-
dos comprovam o potencial de diferenciagdo das células-
tronco mesenquimais do SCUP em osteoblastos e células
osteoprogenitoras,’®®! porém poucos demonstram a aplica-
¢do dessas células na regeneracao do tecido dsseo in vivo.
Em trabalho recente, Jager ¢ colaboradores® descrevem a
aplicagdo de células-tronco mesenquimais de SCUP, combi-
nadas a matrizes de colageno e tricalcio-fosfato, no trata-
mento de defeito critico em tibias de camundongos nu/nu.
Segundo os autores, os animais tratados com as células
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expandidas in vitro apresentaram aumento significativo na
formacao de tecido 6sseo, quando comparados com os ani-
mais que ndo receberam células.

Assim como para as células osteoprogenitoras, as cé-
lulas-tronco mesenquimais isoladas de sangue de cordao
umbilical possuem potencial de diferenciagdo em condro-
citos maduros.’**" Choi e colaboradores®® demonstraram
que células mesenquimais de sangue de cordao umbilical,
quando cultivadas sobre membrana de atelocolageno e na
presenca de fatores adequados, adquirem o fendtipo de
condrodcitos maduros, com alta expressdo de colageno do
tipo II e agrecana. Os estudos da aplicacdo in vivo dessas
células, no tratamento da cartilagem, ainda estdo em anda-
mento. O potencial de diferenciagdo em condrocitos da car-
tilagem elastica e do disco intervertebral ainda ndo foi des-
crito.

Além das células-tronco hematopoéticas ¢ mesen-
quimais, o SCUP ¢ fonte importante de progenitores endo-
teliais,* % sugerindo sua aplicagdo em terapias angiogénicas
dos tecidos musculo-esqueléticos, assim como 0s protoco-
los desenvolvidos com as células da medula 6ssea.®® Dife-
rentes estudos demonstram a aplicagdo de células mono-
nucleares do SCUP no tratamento de lesdes isquémicas de
musculo estriado esquelético.®”” De acordo com os autores,
essas células participam diretamente da formagéo dos novos
vasos sanguineos, ou, indiretamente, através da atividade
parécrina, liberando fatores que estimulam a revascularizagao
do tecido que recebeu células.

Resultados semelhantes sdo observados na inje¢ao de
células mononucleares do SCUP no tratamento do trauma-
tismo raquimedular. Embora diferentes trabalhos descrevam
o possivel potencial de diferenciagdo em neurdnios e células
da glia por parte das células-tronco mesenquimais obtidas
de sangue de cordao,®®® as células injetadas favorecem a
regeneracao do tecido nervoso em ratos através da liberago
de fatores como VEGF ¢ GDNF.*"! Relatos de casos em hu-
manos descrevem a melhora clinica de pacientes que sofre-
ram traumatismo raquimedular e que foram "tratados" com a
injec@o de células de sangue de cordao no local da lesdo.

Sangue de cordao umbilical em Sistema Nervoso
Central

O Sistema Nervoso (SN) Central (cérebro) e periférico
(medula espinhal e nervos) normal esta em ininterrupta modi-
ficagdo, entre evolugdo e involugdo, desde a embriogénese
ao envelhecimento, porém apresenta capacidade limitada
de auto-regeneragdo em resposta a doengas ou lesdes. As
lesdes podem ser focais ou difusas, envolvendo necrose ou
apoptose do corpo neuronal, de axdnios, astrocitos e oligo-
dendroécitos. A diminui¢do do nimero de neurdnios (subs-
tancia cinzenta) no processo de envelhecimento normal ¢ de
apenas 10% entre 20 e 90 anos de idade. Os oligodendrocitos,
derivados da glia, sdo responsaveis pela mielinizagao dos




Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009,31(Supl. 1):36-44

Cruz LE et al

axonios (substancia branca), sem a qual a fungao do SN fica
profundamente lentificada e prejudicada. A mielinizagao se
inicia na vigésima sexta semana de gestagao ¢ se arrasta por
décadas, havendo evidéncias atuais que deve ocorrer de for-
ma mais reduzida por toda a extensdo da vida. O total do
comprimento das fibras mielinizadas mostra significativa re-
dugao, cerca de 45%, em fun¢ao do envelhecimento normal,
prejudicando o processo de atengdo, sem o qual ndo havera
armazenamento em forma de memoria.”>” Os oligodendrocitos
sdo especialmente vulneraveis a isquemia e a exposicao a
citocinas inflamatorias e ao glutamato, neurotransmissor
excitatorio.

As agressdes que atingem o SN podem ocorrer no
periodo pré-natal, perinatal ou pos-natal. No periodo pré-
natal e perinatal, durante o desenvolvimento do cérebro
fetal, podem ocorrer doengas genéticas, como erros inatos
do metabolismo, mencionados nesta publicagdo, ou agres-
soes ambientais, como infec¢des (CMYV, toxoplasmose, etc),
acidente vascular cerebral e sindrome hipoxico-isquémica.”
Na vida pos-natal podem ocorrer traumatismo cranioence-
falico,” trauma raquimedular,” meningoencefalites, epilepsi-
as do lobo temporal,” acidente vascular cerebral isquémico’”
81ou hemorragico,® doengas auto-imunes® (esclerose multi-
pla) e doengas degenerativas como a doenga de Parkinson, a
Coréia de Huntington,* a Esclerose Lateral Amiotrofica® e a
doenga de Alzheimer.

Em modelos pré-clinicos de isquemia cerebral, obser-
vou-se que a injuria cerebral estimula a migragdo de células
do SCUP para o local da les@o e que a recuperagao ¢ dose-
dependente: quanto maior a concentragao de células-tronco,
melhor a recuperagdo. O uso de células-tronco CD34+, 48
horas ap6s 0 AVC, levou ao aumento da vascularizagao cere-
bral local ** Apesar da administra¢ao das células de SCUP
24 horas apds o0 AVC ter sido eficaz, o tempo 6timo para sua
utilizagdo apos o acidente ndo foi estabelecido. Em trabalho
recente, do mesmo grupo, os autores observaram potencial
quimiotatico para as células mononucleares do SCUP in vitro.
Ademais, Sanberg e colaboradores® mostraram que as inje-
¢oes de células de sangue de corddo umbilical diminuem a
reacdo inflamatéria apés o AVC, aumentando, portanto, a
neuroprotegao.

A acgdo direta e indireta das células de sangue de cor-
dao umbilical, no tratamento de AVC, sugere possivel apli-
cacdo em outras doengas do sistema nervoso central e pe-
riférico.

Sangue de cordao umbilical e terapia génica
em doengas hematolégicas

O transplante de células-tronco hematopoéticas ¢ utili-
zado com sucesso no tratamento para um grande niimero de
doengas congénitas ¢ adquiridas que envolvem o sistema
linfo-hematopoético. As maiores limitagdes para aplicagdo
do transplante de células-tronco no tratamento de doengas
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gengéticas sao as complicagdes imunoldgicas secundarias ao
transplante alogénico, incluindo a rejei¢ao do enxerto, a do-
enga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e a necessida-
de de imunossupressao. Essas limitagdes levam a considerar
a terapia génica utilizando o transplante de células-tronco
autologas, geneticamente corrigidas, para o tratamento des-
sas mesmas condigdes. O sucesso da terapia génica com as
células-tronco hematopoéticas depende da transferéncia efe-
tiva do gene corrigido para células-tronco pluripotentes, da
expressao génica apropriada em células hematopoéticas e
linfoides maduras e da auséncia de efeitos adversos na fun-
¢do dessas células.®

As células-tronco de sangue de corddo umbilical pos-
suem caracteristicas especialmente importantes para a tera-
pia génica, pois, por serem mais jovem e com potencial
proliferativo maior, a repopulagdo medular por essas células
pode ser mais duradoura, oferecendo a expressao do novo
gene por toda a vida do individuo. Existem evidéncias expe-
rimentais de que vetores retrovirais podem ser utilizados para
transferéncia de genes para células-tronco de sangue de cor-
dﬁ0.90,91

O primeiro ensaio clinico de sucesso em terapia génica
em doencas hematologicas foi relatado por Cavazza-Cavo e
colaboradores,” em pacientes com SCID-X1 (imunodefi-
ciéncia combinada grave) por deficiéncia do receptor de
citocinayc. No total, foram tratados dez pacientes com essa
doenga, em que foi alcancada reconstituicdo imunoldgica
duradoura e resolugdo dos sintomas de infecg¢do.”® Até o
momento, 28 de 31 pacientes portadores de imunodeficiéncia
grave ligada ao X ou deficiéncia de adenosina deaminase
(ADA) foram tratados com sucesso com terapia génica em
diferentes ensaios clinicos com demonstragdao de recons-
tituicdo imunologica funcional até nove anos apds o trata-
mento. Em todos os casos, o gene de interesse (IL2G e ADA)
foi transfectado para células progenitoras CD34+ de medula
Ossea utilizando-se retrovirus como vetores.”**” Apesar do
sucesso terapéutico inicial, efeitos toxicos graves foram ob-
servados cerca de dois anos apos, em cinco pacientes com
SCID-X1, em que a integragao do retrovirus ao DNA levou a
expressdo do proto-oncogen LMO2 ¢ ao desenvolvimento
de leucemia de células T, que foi fatal em um paciente e rever-
tido com quimioterapia nos demais.”®'%

Existem poucos estudos clinicos utilizando células-tron-
co de sangue de cordao umbilical em terapia génica. Em 1995,
Kohn e colaboradores'®' relataram o tratamento de trés
neonatos com imunodeficiéncia grave ligada a deficiéncia de
adenosina deaminase (ADA) com células-tronco autdlogas
derivadas de sangue de corddo umbilical. As células CD34+
foram transfectadas com DNA complementar contendo o
gene normal da ADA e transplantadas em esquema nao
mieloablativo. Foi observada a presenga dessas células ¢ a
expressdo continuada do gene introduzido nos leucocitos
da medula e do sangue periférico até¢ 18 meses apds o trans-
plante. Esse resultado indica que as células-tronco de san-
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gue de corddo umbilical podem ser modificadas genetica-
mente e transplantadas em neonatos para terapia génica.'®?

Além das imunodeficiéncias, existem relatos de ensai-
os clinicos utilizando terapia génica em outras doengas
hematologicas como a doenga granulomatosa cronica, na qual
um defeito no metabolismo oxidativo dos fagdcitos predis-
pde os pacientes a infecgdes recorrentes. A corre¢do do de-
feito génico levou a resolucdo das infecgdes de repeticao em
dois pacientes. Estudos sobre a transferéncia génica em ou-
tras doengas como talassemia e doenga falciforme mostraram
a expressdo do gene corrigido nos animais transplantados,
com melhora dos niveis de hemoglobina e hematocrito, redu-
¢do dos reticulécitos e normalizagdo da morfologia do san-
gue periférico.'%%-102

Sangue de corddao umbilical no tratamento de
erros inatos do metabolismo

Os erros inatos do metabolismo constituem um grupo
heterogéneo de doengas genéticas raras que causam deficién-
cia em varias enzimas e resultam no acumulo tissular de
metabolitos.'® O transplante de células-tronco alogénicas pode
impedir a progressao dos sintomas das doengas de depdsito
lisossomal e peroxissomal, pelo fornecimento continuo de
enzimas normais provenientes das células do doador.'™ Por
mais de duas décadas, o transplante alogénico de células-
tronco hematopoéticas mostrou-se benéfico no tratamento da
sindrome de Hurler, adrenoleucodistrofia, leucodistrofia
metacromatica e doenga de Krabbe.'®” A experiéncia com o uso
de células-tronco provenientes de sangue de corddo umbilical
nas doengas metabolicas vem aumentando nos ultimos anos ¢
os resultados sdo promissores.'?!12

O Cord Blood Transplantation Study (COBLT) ¢ um
estudo multicéntrico cujo principal objetivo ¢ avaliar o uso
do sangue de corddo em transplantes alogénicos. Em uma
coorte de 69 pacientes com doengas de deposito lisossomico
e peroxissomal (mucopolissacaridoses I, II e IIT e mucolipidose
IT — 36 pacientes; adrenileucodistrofia — 8; leucodistrofia
metacromatica — 6; doenga de Krabbe — 16; doenca de Tay-
Sachs — 3. Os autores concluiram que o transplante de célu-
las de corddo umbilical deve ser considerado tratamento de
primeira linha para pacientes jovens portadores de doengas
de deposito lisossomico e peroxissomal.'®

A terapia génica pode ser considerada uma estratégia
para o tratamento de doengas genéticas, mas ¢ mais comple-
xa do que inicialmente se imaginava. Avancos no design de
vetores e na biologia das células-tronco serdo necessarios
para viabilizar novos ensaios clinicos nesta area.

Perspectivas futuras
As pesquisas recentes tém confirmado, cada vez mais,

a importancia do armazenamento do SCUP. A doacio a ban-
cos publicos, entretanto, possui alguns critérios que limitam
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a captac@o de SCUP, com aplicagdo restrita deste ao sistema
hematopoético. Por outro lado, o uso de células autélogas
para doencas degenerativas, como acontece hoje nos proto-
colos clinicos de cardiologia, neurologia ¢ doengas auto-
imunes (com CT de MO autologa), e de terapia génica, sera
facilitado a pacientes que ja tenham o SCUP armazenado em
bancos privados.

Abstract

Umbilical Cord Blood is a rich source of hematopoietic stem cells
widely used as a substitute of bone marrow (BM) in transplants.
Cells from umbilical cord blood present advantages over BM
cells, mainly as they are younger and a have higher proliferative
rate. Besides hematopoietic stem cells, umbilical cord blood
contains endothelial and mesenchymal progenitor cells, suggesting
their possible application in cell therapy protocols for different
tissues. In this paper, we discuss the importance of autologous
umbilical cord blood storage and the research on stem cell
transplantation for degenerative diseases. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2009;31(Supl. 1):36-44.

Key words: Cell therapy, stem cell; mesenchymal cells; endothelial
progenitors, gene therapy.
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