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RESUMO: Introdugao: o uso de células-tronco na pratica clinica € comum em
diversos paises. Atualmente, o transplante autdélogo é mais utilizado, mas
apresenta dificuldades, dentre elas, a principal é a baixa segurancga relacionada
a ativacdo de oncogenes. Por conta disso, diversos pesquisadores buscam
aumentar a compatibilidade de transplantes alogénicos, visando produzir uma
populacdo de células-tronco compativeis com grande parte da populagdo. As
células-tronco séo células com alta capacidade de renovagéo e proliferagéo.
Sua divisdo é assimétrica, resultando em uma célula idéntica a mae e uma
célula com marcadores especificos para futura diferenciagdo. Existem trés
frentes na pesquisa com células-tronco: a primeira visa a utilizacdo de células-
tronco embrionarias; a segunda, células-tronco induzidas a pluripoténcia; e a
terceira, células-tronco mesenquimais. A terapia celular € o ramo da medicina
que utiliza esses conhecimentos para a pratica clinica, no entanto, ela ndo é
considerada eficaz a longo prazo, com grande diversidade nos beneficios e
resultados entre diferentes pessoas e pouca durabilidade. Por isso,
pesquisadores desenvolveram técnicas experimentais visando melhorar os
indices de sucesso. Objetivos: verificar quais sdo as técnicas mais recentes
que visam melhorar o uso clinico de células-tronco na terapia celular,
discutindo sobre sua utilidade, beneficios e riscos. Métodos: para esta
pesquisa, foi realizado um levantamento de dados bibliograficos. Este tipo de
pesquisa foi escolhido pois apresenta um panorama geral sobre o tema
abordado, trazendo informacdes de maneira concisa e clara. Foram utilizados
12 artigos, sendo 7 relacionados a pesquisas experimentais com células-
tronco, 4 artigos de revisdo sobre células-tronco, terapia celular e medicina
regenerativa e 1 artigo sobre revisao integrativa. Os artigos sao datados de
2010 a 2019, sendo que os artigos utilizados para discussdo sdo datados de
2017 a 2019. As bases de dados foram Pubmed, ScienceDirect e Scielo.



Foram utilizados, também, 3 livros contendo informagdes basicas necessarias
para compreensdo dos artigos, sendo estes datados de 2013 a 2016, que
foram utilizados como base para a revisao de literatura. Resultados: foram
encontrados 7 artigos relacionados ao tema. Através da leitura desses artigos,
foi verificado que a maior parte das pesquisas tem como base a utilizacdo da
edicao genética buscando diminuir a imunogenicidade dos enxertos, com uma
pesquisa que verifica a possibilidade do pré-condicionamento da célula ou do
tecido, buscando favorecer a interacdo entre as células-tronco e o tecido
receptor. ARGANI (2019) discute sobre o uso da engenharia genética dentro da
medicina regenerativa, com foco em transplantes autélogos. Segundo o autor,
€ possivel editar e realizar o autotransplante de células-tronco para cura de
doencas genéticas do sistema de diferenciacdo das células sanguineas. A
técnica de transplantes autdlogos tem como base induzir a pluripoténcia,
cultivando as células-tronco em laboratério até sua diferenciagao, implantando-
as no paciente na sequéncia. No entanto, alguns autores indicam que essa
técnica ndo é segura, e por isso buscam o uso do transplante alogénico, ou
seja, proveniente de outro doador. DANIEL-MORENO, et al (2019) discute
sobre os beneficios e riscos desse transplante, focando na dificuldade em
encontrar pacientes com HLA compativel. As células nao-compativeis séo
reconhecidas como estranhas ao organismo e destruidas pelo sistema imune
do paciente receptor. DEUSE, et al (2019) propde a adicdo do gene CD47 nas
células em cultura, de forma a criar um transplante sem imunogenicidade e
com baixa chance de rejeigao. Entretanto, essas células podem ser destruidas
por natural killers e possuem altas chances de formagdao de tumor.
GORNALUSSE, et al (2017) editaram o gene B2M, de forma que a célula
expressasse somente o HLA-E de forma controlada. Com isso, o sistema
imune nao reconhece o transplante como estranho. No entanto, essa edicao
impede a agado apresentadora de antigeno do HLA, tornando o transplante
pouco seguro. Por conta disso, foi considerada necessaria a inclusdo de um
gene suicida, o gene TK. LIANG, et al (2018) também utilizaram o gene TK,
construindo uma conexdao com o gene CDK1, complexo que denominaram
Sistema de Segurancga Celular. Esse sistema s6 € ativado na presenca de uma
droga indutora, fazendo com que a divisao celular resulte em apoptose. Assim,
€ possivel manter um transplante com baixa imunogenicidade sem o risco de
tumorigénese. A pesquisa de XU, et al (2019) apresenta uma estratégia divida
em duas etapas: a primeira consiste na indu¢cdo de homozigose em células
com HLA heterozigoto, diminuindo o numero de doadores necessarios para
criacdo de um transplante com alta compatibilidade; a segunda, na exclusdo do
HLA-A e HLA-B em conjunto com a manutengdo de um unico haplétipo de
HLA-C, impedindo a agéao linfocitaria e mantendo a agéo apresentadora de
antigenos na célula. Os autores apontam que essa técnica pode aumentar a
compatibilidade dos enxertos em até 90% para diferentes grupos étnicos. A
pesquisa ainda deve entrar em testes clinicos para verificagcdo do risco de
tumorigénese. EZQUER, et al (2017) apresenta uma abordagem histoldgica,



utilizando a reprogramacgado genética como forma de modular o enxerto a
possuir maior resisténcia ao microambiente hostil do tecido receptor. Essa
técnica deve ser utilizada apés um processo de preparacdo do paciente,
tentando manter seu organismo receptivo ao enxerto, seja através de
tratamentos que diminuam as chances de apoptose ou através de
imunossupressao. Conclusao: apesar das tentativas dos autores em identificar
meétodos e técnicas que possam diminuir os problemas relacionados a terapia
celular, nenhum tipo de terapia clinica € completamente seguro. Em todas as
estratégias analisadas, o risco de formagdo de tumores ainda € a principal
barreira para a aplicagao clinica satisfatéria da edigdo genética. No entanto,
através da juncdo de diferentes estratégias, € possivel obter resultados
bastante satisfatorios. As técnicas estdo em um nivel extremamente avancado,
onde somente através de testes clinicos poderemos conhecer futuros
problemas que tais experimentos podem trazer para, dessa forma, avalia-los e,
entdo, encontrar novas solugdes, visando a melhora na qualidade de vida do
paciente e mantendo o avango da ciéncia.
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