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GENETICA E SOCIEDADE

Medicina Regenerativa é uma area que vem se de-

senvolvendo cada vez mais no contexto da Biome-
dicina, baseando-se na utiliza¢do de células vivas para
a regeneragio ou reposicio de tecidos e drgios lesados
com o objetivo de restabelecer as funcdes normais do
organismo. Esta drea vem tendo um impacto enorme na
Medicina Humana e Veterindria e certamente merece
ser melhor compreendida. Dessa forma, neste artigo o
tema Medicina Regenerativa serd analisado, sendo abot-
dado desde o surgimento e histérico do desenvolvimento
da drea aos principios bisicos da Engenharia de Tecidos
para a construgio de 6rgios e as aplicagdes destas novas
tecnologias para o tratamento de doengas e injurias.
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ENGENHARIA TECIDUAL:
HISTORICO
Devido A escassez de 6rgios para doagio,

a Engenharia Tecidual tem um papel
fundamental no desenvolvimento de novos
tecidos e Orgios para serem utilizados em
transplantes, diminuindo assim o tempo de
espera dos pacientes pelos érgios doados e
contribuindo para um aumento de sobrevida
e qualidade de vida dos pacientes.

Apesar dos primeiros relatos histéricos da-
tarem de meados do século XV, as primeiras
tentativas realmente significativas de recons-
trugio de novos tecidos foram feitas na dé-
cada de 1970. Nessa iniciativa, o objetivo foi
gerar uma nova cartilagem a partir de células
cartilaginosas colocadas sobre uma matriz 6s-
sea, implantando o tecido em camundongos,
porém sem sucesso. Entretanto, a Engenharia
Tecidual como uma érea cientifica moderna
$6 passou a existir a partir de meados da dé-
cada de 1980 e teve a regiio de Boston, EUA,
como epicentro. Na ocasiio, pesquisadores
passaram a ter a compreensio de que células
vidveis poderiam ser semeadas em estruturas
artificiais biodegradiveis e biocompativeis —
denominadas arcaboucos, que poderiam ser
manipulados e confeccionados de acordo com
as necessidades especificas de cada tratamen-
to. J4 nos anos 1990, o niimero de centros de
pesquisa nos EUA e Europa, trabalhando na
drea, aumentou consideravelmente; em se-
guida, disseminou-se também para o Japio e
a China. Por fim, a ampliagio da drea culmi-
nou, em 1994, na criagio de uma sociedade
internacional dedicada ao tema, a Sociedade
de Engenharia Tecidual e Medicina Regene-
rativa (TES — do inglés Tissue Engineering
Society) e no jornal Tissue Engineering.

Outros marcos importantes na histéria da
Engenharia Tecidual foram:

- O primeiro implante de tecido bioldgico
produzido artificialmente a partir de célu-
las vivas, “engenheirado’, em um pacien-

- A orelha engenheirada crescida sobre o
dorso de um camundongo, em 1997, foi
um experimento conduzido pelo grupo
do Dr. Charles Vacanti, considerado um
dos pais da Engenharia Tecidual. Esse
episédio teve um grande impacto quan-
do de sua divulgacio, pelo forte apelo da
imagem do camundongo portando uma
orelha humana em seu dorso, amplamente
noticiado na época. A orelha em questio
foi produzida a partir de células cartila-
ginosas, obtidas de vaca, crescidas sobre
uma matriz artificial no formato de orelha
e implantada sobre a pele do camundongo
para maturagao.

CONSTRUINDO
TECIDOS E ORGAOS

O objetivo final de um tecido engenheirado é
reparar, manter ou melhorar a funcio de um
tecido (ou 6rgio) que se encontra danifica-
do por uma doenga, que pode ser congéni-
ta (manifestada durante o desenvolvimento
do embriio ou nascimento), como estenose
traqueal (estreitamento da traqueia), ou ad-
quirida, como valvopatias (problemas nas
valvulas cardiacas), ou mesmo quando hou-
ve a ocorréncia de algum tipo de trauma,
como queimaduras ou amputagdes. Trata-
-se de uma engenharia pois o novo tecido é
literalmente construido e implantado a fim
de ter, idealmente, a mesma forma e fungio
do tecido original que nio mais executa sua
fungio bioldgica como deveria. Esse proces-
so de construgio nio é nada simples e exige
a convergéncia de conhecimentos de diversas

dreas. Engenheirado - tecido

te humano, ocorreu em 1991. Naquela
ocasido, o paciente, que era portador da
Sindrome de Polands (uma malformagio
congénita da caixa tordcica e auséncia de
esterno) recebeu um novo esterno enge-
nheirado, composto de um arcabougo sin-
tético semeado com as préprias células.

biolégico produzido

A ) o artificialmente a partir de
para substituir um tecido ou 6rgio lesado,  (g|ylas vivas.

A construgio de uma nova parte do corpo,

comeca com a identificagio precisa do lo-
cal da lesio, bem como sua extensio. Com-
preender perfeitamente a biologia do tecido
sadio é essencial para que o produto final
engenheirado desempenhe suas fun¢des da
forma mais fiel aquela de um organismo sau-
davel. A partir dessas informagdes, trés com-
ponentes principais, considerados os pilares
da Engenharia de Tecidos, sio necessirios
para produzir um novo tecido: as células, o
arcabouco que sustentard essas células e os
fatores necessdrios para promover o cresci-
mento do novo tecido (Figural). Entretanto,
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alguns pontos devem ser levados em conta
para a escolha desses componentes: os tipos
de células a serem utilizados no processo:
a anatomia e estrutura tridimensional do
tecido e os fatores de crescimento necessi-
rios para que o 6rgio seja funcional e vidvel.
Componentes do processo:

1. Células

Células adultas que se proliferam pouco e
que ja sio diferenciadas em tipos celulares es-
pecificos podem ser utilizadas na Engenharia
Tecidual, mas as células-tronco permanecem
como uma das fontes de maior interesse nes-
sa e em outras dreas da Medicina (BOX 1 -
Células-Tronco adultas e embrionirias - toti,
multi e pluripotentes). Células-tronco sio
células total ou parcialmente indiferenciadas
e com alto poder proliferativo, capazes de se
diferenciar em outros tipos celulares e for-
mar diferentes tecidos corpéreos. Entre elas,
as células-tronco embriondrias, aquelas com
maior potencial de diferenciagio em outros
tecidos do corpo humano, seriam aquelas
com maior potencial terapéutico. Entretan-
to, sua utilizacio esbarra em questoes éticas
importantes, uma vez que, como o proprio
nome ja diz, sio células provenientes de um

embriio humano e, portanto, exigem a ma-
nipulacio do mesmo para serem obtidas. Por
este motivo, novas pesquisas foram conduzi-
das a fim de se contornar este dilema ético e
permitir assim o avan¢o da Engenharia Te-
cidual e Medicina Regenerativa. Neste con-
texto, foram descobertas as células-tronco
de pluripoténcia induzida, conhecidas como
iPSs ou iPSCs (do inglés Induced Pluripotent
Stem Cells), que nada mais sio do que células
adultas reprogramadas geneticamente para
readquirir a capacidade de se diferenciarem
em todos os tipos celulares presentes no or-
ganismo (BOX 2 - iPSs). Tais células foram
geradas pela primeira vez em 2006, a partir
de células de camundongo e, um ano depois,
em células humanas, representando um mar-
co no processo de eliminagio dos problemas
éticos relacionados ao uso de células-tronco
embriondrias. Isso porque as iPSs dispen-
sam o uso de embrides, uma vez que sio ob-
tidas a partir de células adultas do préprio
paciente. Além disso, as iPSs ainda oferecem
mais uma vantagem: evitam a rejeicio imu-
nolégica, que é o processo através do qual o
sistema imune do paciente rejeita as células
estranhas e as combate, sempre ocorrendo,
quando se faz uso de células que nio perten-

BOX 1

Potencialidade:

e anexos embrionarios;

Origem

Células-Tronco Adultas X Embrionarias: potencialidade

As chamadas células-tronco sao as células que ainda nao entraram em processo de diferenciacao celular ou que passaram
apenas por diferenciacdo parcial, mantendo-se parcialmente indiferenciadas. Essas células tém como caracteristicas um alto
poder proliferativo e a capacidade de se diferenciar em outros tipos celulares e formar diferentes tecidos corporeos. Apesar
destas caracteristicas em comum, as células-tronco possuem algumas diferencas entre si, sendo classificadas de acordo com
sua capacidade de diferenciacdo (potencialidade) e sua origem:

- Celulas Totipotentes: células capazes de diferenciarem-se em todos os tecidos do corpo humano, incluindo a placenta

- Células Pluripotentes: células capazes de se diferenciarem em todos os tecidos do corpo humano, com exce¢ao da
placenta e anexos embrionarios;

- Células Multipotentes: células capazes de se diferenciarem em varios tecidos do corpo humano, mas nao todos.

- Células-tronco adultas: células parcialmente indiferenciadas encontradas em varios tecidos e 6rgdos adultos, principal-
mente na medula 6ssea e no corddao umbilical, responsaveis pela renovacao das células do tecido. Sao células capazes
de gerar somente alguns tecidos do corpo humano, ou seja, sdo multipotentes.

- Células-tronco embrionarias: células provenientes do embrido até o estagio denominado de blastocisto (4-5 dias ap6s
a fecundacao). Sao células capazes de gerar todos os tecidos do corpo humano, logo, sao pluripotentes.
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cem ao individuo que as recebe. Dotadas de
alta potencialidade e capazes de suprimir a
necessidade de uso de drogas imunossupres-
soras, o uso de iPSs no campo de Engenharia
Tecidual é extremamente promissor. No mo-
mento, existem 25 estudos clinicos registra-

dos no mundo (clinicaltrial.org) que fazem
uso dessas células. Independentemente da
fonte, as células a serem utilizadas depende-
rdo do caso especifico de cada paciente, mas
elas ndo sdo os Gnicos componentes na gera-
¢ido do novo tecido.

H

células-tronco

tecido engenheirado

fatores de crescimento

Figura 1.

Componentes essenciais
para a construgao de um
tecido engenheirado (Pilares

células-tronco

neuronais sanguineas

hepaticas

da Engenharia de Tecidos):
células, arcaboucos e fatores de
crescimento.

)
-

musculares

Figura 2.
Tipos de células-tronco adultas.
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BOX 2
iPSs

As Células-Tronco de Pluripoténcia Induzida (iPSs), cujo desenvolvimento foi primeiramente
publicado pelo grupo do pesquisador japonés Shinya Yamanaka, sao células que apresentam
a capacidade de se diferenciar em todos os tecidos do organismo (pluripotentes) e sao gera-
das em laboratério a partir da reprogramacdo genética de uma célula adulta. A reprograma-
¢do de uma célula consiste na restauracdo de um estdgio celular indiferenciado, semelhante
aquele observado em células-tronco embrionarias. Para reprogramar uma célula adulta, é
necessaria a ativacao interna de genes conhecidos como fatores de reprogramacdo. A forma
mais comum envolve quatro genes: Oct4, Sox2, c-Myc e KIf4. Para isso, as sequéncias co-
dificadoras destes genes sao introduzidas na célula a ser reprogramada utilizando particulas
virais capazes de infectar as células e transferir o material genético de interesse para dentro
destas em um processo chamado de transducao viral. Uma vez dentro das células, os fatores
de reprogramacao sao ativados e iniciam uma cascata de eventos intracelulares que tém
como resultado o restabelecimento do estado indiferenciado, retomando assim a pluripo-
téncia. Atualmente, os pesquisadores tém buscado métodos alternativos para obtencao das
iPSs, uma vez que o método envolvendo os quatro genes mencionados & muito dispendioso

e apresenta um baixo rendimento.

fibroblastos células iPS
Figura 3.
Reprogramacéo de célula
adulta com alguns fatores para
obtencao de Células-Tronco de
Pluripoténcia Induzida (iPSs). 2. Arcabougos disso, o arcabougo deve prover um ambiente

Todos os tecidos do corpo humano precisam
de sustentagio. Na Engenharia Tecidual esta
regra é obedecida pelo uso, na maioria das
vezes, de polimeros biocompativeis e biode-
gradaveis que formam os chamados arcabou-
¢os (em inglés, scaffolds) (Figura 4). Esses sio
compostos por longas cadeias de moléculas
que causam pouca ou nenhuma reagio inde-
sejada no organismo, podendo ser absorvi-
dos pelo préprio corpo sem deixar vestigios
depois de algum tempo da implantagio do
tecido. As células selecionadas sio semeadas
sobre o polimero biocompativel de forma que
encontrem um local para se aderirem e nio
simplesmente se dispersarem pelo organis-
mo. Para tanto o arcabougo deve ser molda-
do para ter um formato desejado, de acordo
com o tecido ou 6rgio que substituird. Além

que seja o menos hostil possivel para a célula,
o que significa que o polimero deve ter uma
porosidade adequada tanto para o alojamen-
to das células quanto para o crescimento de
vasos sanguineos, entre outras caracteristicas.

Nos processos de isolamento e semeadura
das células selecionadas e de transplante do
novo tecido muitas dessas células morrem.
Sabe-se, contudo, que um ambiente bem vas-
cularizado tem um papel crucial na sobrevi-
véncia dessas células uma vez que é através
do sangue que nutrientes e oxigénio chega-
rio a elas. Um aporte sanguineo adequado
resulta em um tecido engenheirado que cres-
ce melhor e mais répido, podendo melhorar
consideravelmente o quadro do paciente que
recebeu o implante em um menor periodo de
tempo.
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3. Fatores de crescimento

Outros elementos também podem ser
acrescentados para ajudar no crescimento
dos tecidos, como é o caso dos fatores de
crescimento. Essas biomoléculas, em sua
maioria proteicas, sdo responsaveis pela co-
municagio celular e sio essenciais A vida,
executando um grande niimero de fungdes
no organismo. Esses fatores estimulam, por
exemplo, a proliferacio celular, a migracio e
diferenciagio de células, além de evitar, tam-
bém, a morte das mesmas. No contexto da
Engenharia Tecidual, proteinas podem ser
adicionadas aos arcabougos de sustentagio
de modo a contribuir para as interagdes cé-
lula-célula e célula-arcabougo, contribuindo
assim para a formagio do novo tecido. Por
exemplo, as proteinas que atuam como fa-
tores de crescimento podem colaborar para
a proliferacio das células semeadas e dife-
rencia¢do destas nos diferentes tipos celu-
lares necessdrios ou, podem ainda, induzir
o crescimento de vasos sanguineos ao redor
do arcabougo para irrigar e nutrir as células
do novo tecido em formagio. Além disso,
algumas proteinas podem ainda atrair al-
guns tipos celulares especiais que ajudario
no processo de recuperagio da regiio afeta-
da pela agressio da cirurgia de transplante,
melhorando quadros inflamatérios e auxi-
liando no reparo de lesdes. Vale mencionar
que estas proteinas podem ser produzidas

por Engenharia Genética e adicionadas para
auxiliar no crescimento do tecido desejado.

PERSPECTIVAS FUTURAS
DA ENGENHARIA DE TECIDOS

Como visto até aqui, a Engenharia de Teci-
dos tem um grande potencial para o trata-
mento de doengas e injarias, podendo trazer
alternativas para uma melhora na qualidade
de vida e bem estar dos pacientes. Mas, em
termos priticos, o que ji se usa desta tec-
nologia na clinica? Quais sio os ultimos
avancos da 4rea e o qudo perto realmente
estd a Engenharia de Tecidos de tratar os
pacientes? Este potencial terapéutico tem
atraido muitos investimentos e esperancas
que movem o seu desenvolvimento. Varios
estudos clinicos tém sido realizados nos 4l-
timos anos, e alguns produtos ji foram au-
torizados para uso humano nos EUA, como
substitutos musculoesqueléticos e de pele,
valvulas cardiacas e cartilagem, mas ainda
sdo aplicados de forma limitada. Outras
tecnologias de ponta na drea de Engenha-
ria de Tecidos sdo apresentadas no BOX
3. Agora, com todas essas informagdes em
mente sobre o potencial terapéutico, as téc-
nicas utilizadas e as novidades da Engenha-
ria Tecidual, vale ficar de olho e acompanhar
as noticias da drea pra saber quais serdo os
beneficios que esta tecnologia trard para a
sociedade.

Figura 4.

0 uso de scaffolds/arcaboucos
(feitos de biopolimeros
compativeis), células e
proteinas para a formacao

de tecido engenheirado ja é
uma realidade na Medicina
moderna. Ha um futuro muito
promissor para corrigir ou curar
diversas doencas ainda sem
um tratamento adequado. Na
parte superior da figura sdo
observados os arcaboucos. Na
parte inferior & observado um
tecido de intestino, gerado
por Engenharia Tecidual,
cultivado em animal em
diferentes condicoes (1 a 4)
para reconstituicdo intestinal.
(Realizado em colaboracao
entre o grupo NUCEL e The
Saban Research Insitute).
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BOX 3

Ultimos avancos

Entre os dltimos avancos na Medicina Regenerativa e Engenharia de Tecidos est&o:

- Bioimpressao de 6rgdos e tecidos com uso de impressoras em 3D: Desenvolvida para

a construcao de 6rgaos engenheirados e que combinam materiais sintéticos e diferentes
tipos celulares, de forma extremamente precisa, para formar o novo tecido tridimensional.

Orgaos descelularizados: Outra abordagem muito promissora que vem sendo utiliza-
da na tentativa de se obter o arcabouco ideal para o processo de Engenharia Tecidual.
Os drgaos descelularizados consistem em matrizes naturais provenientes de 6rgdos cujas
células foram retiradas por meio de infusdes com detergentes ou outras substancias. O
resultando desse processo & um “esqueleto” sem células, composto por coldgeno, gela-
tina e outras proteinas que compdem a chamada matriz extracelular. A vantagem no uso
dessa abordagem reside no fato de que esses 6rgaos descelularizados mantém integral-
mente a arquitetura do 6rgao original, assim como os fatores de crescimento especificos
necessarios para uma boa colonizacao do novo o6rgao pelas novas células bem como um

funcionamento adequado.

SUGESTAO DE VIDEO

hetps://www.ted.com/talks/anthony_atala_growing
organs_engineering_tissue - Anthony Atala: Growing

new organs TED TALKS
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