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RESUMO

Este estudo examina o potencial das células-tronco na regeneragdo tecidual, com énfase nas células-tronco
mesenquimais (MSCs) e nas células-tronco derivadas do sangue menstrual (MenSCs). O objetivo € analisar as
propriedades terap€uticas dessas células, que incluem autorrenovagio, capacidade de diferenciagdo em multiplos
tipos celulares e alto potencial regenerativo. A metodologia consiste em uma revisdo bibliografica que explora
suas aplicagdes clinicas, destacando-se os aspectos éticos e culturais envolvidos no uso dessas células. Os
resultados mostram que tanto as MSCs quanto as MenSCs possuem um grande potencial para terapias
regenerativas, com vantagens como serem menos invasivas e economicamente viaveis. Conclui-se que, apesar das
limitagdes no investimento em pesquisas sobre MenSCs, elas oferecem uma alternativa promissora para a
regeneragdo tecidual, sem os dilemas éticos associados as células embrionarias.
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1. INTRODUCAO

O objetivo deste artigo é investigar a capacidade de atuacdo das células-tronco na area
da regeneragdo de tecidos. Nesse viés, as células-tronco tém trés grandes capacidades de
atuacdo na area da saude, a saber: a) capacidade de induzir regeneragdo de células vizinhas; b)
capacidade de se transformar em diferentes tipos de células (nervosa, da pele, de um 6rgao etc.);
e ¢) capacidade de controlar a dor por meio do controle da resposta inflamatéria do organismo.

O corpo humano contém uma série de células (neurdnios, queratindcitos, hemacias
etc.) que, embora diferentes na forma e na funcao, compartilham a mesma origem. Elas vém de
uma célula-tronco formada exatamente quando surge o ser humano (inicio da vida), a partir da
unido do gameta masculino com o gameta feminino (processo de fecundacdo - formacao do
blastomero - trofoblasto - blastocisto/blastula). Embora o estagio embrionario tenha duracdo de
varias semanas, so sdo consideradas células-tronco embrionarias as com 4 a 5 dias de gestacao.
Isso porque, na fase posterior ao embrido de 5 dias, esse ja apresenta estruturas mais complexas,
como coragdo e sistema nervoso em desenvolvimento, ou seja, as suas células ja se
especializaram (cé€lulas-tronco adultas ou multipotentes).

No Brasil, o artigo 5° da Lei n. 11.105/2005 autoriza a utilizacdo de células-tronco

embrionarias obtidas de embrides humanos produzidos por fertilizagdo in vitro e ndo utilizadas
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no respectivo procedimento. As condi¢des sdo de que os embrides sejam "invidveis" (que ndo

sirvam mais para a reprodu¢do humana assistida) ou congelados ha trés anos ou mais, além do
consentimento dos genitores. A supracitada lei também exige a aprovagdo das pesquisas pelos
comités de ética das universidades e proibe a comercializagdo de células ou embrides, a
engenharia genética e a clonagem humana.

Contudo, na Agdo Direta de Inconstitucionalidade (ADI) 3510, a Procuradoria-Geral
da Republica (PGR) sustentou que a disposicdo feria a prote¢ao constitucional do direito a vida
e a dignidade da pessoa humana com o argumento de que o embrido ¢ uma vida humana. Logo,
¢ uma questdo que ainda suscita controvérsias.

Nao obstante, registra-se que as células-tronco embriondrias sdo um tipo de célula que
ndo envelhecem, multiplicam-se de forma ilimitada e podem dar origem a células com fungoes
muito diferentes. A vista disso, ¢ chamada de tronco em analogia a uma arvore, que da origem
a inlmeros ramos.

Nesse contexto, convém ressaltar que ha quatro tipos de células-tronco: células-tronco
embrionarias ou pluripotente (CTEs); células-tronco adulto ou somaticas; células-tronco
mesenquimais (MSCs); e células-tronco induzidas pluripotentes (iPSCs). As células-tronco
embriondrias sdo extremamente potentes, uma vez que, apds a unido dos gametas, comegam a
se dividir num processo complexo e altamente regulado. Esse aglomerado de células carrega o
mesmo DNA, no qual estdo contidas as informagdes necessarias para formar qualquer tipo de
célula, de diferentes 6rgdos e estruturas do corpo.

Ressai, portanto, que as células iniciais do desenvolvimento humano, comumente
denominadas de células-tronco embrionarias ou pluripotentes, produzem mais de duzentos tipos
de outras células que formam o organismo humano. Na sequéncia, no momento que as células-
tronco embrionarias se transformam noutro tipo de célula, ocorre o fendmeno da especializagdo
(diferenciagao).

Sabe-se que a investigagdo e pesquisa das células-tronco humanas sejam ainda
incipientes, do mesmo modo que o potencial terap€utico da utilizacdo das células-tronco
mesenquimais (também denominadas de multipotentes, adultas ou somaticas) ainda ¢ recente.
Tradicionalmente, as células-tronco mesenquimais sdo isoladas da medula 6ssea. Nao obstante,
essas células também podem ser isoladas a partir do corddo umbilical, do tecido sinovial ¢ do
tecido adiposo. Contudo, tais células derivadas do estroma do tecido adiposo vém sendo

utilizadas de forma recorrente. Outrossim, fonte de expressiva curiosidade ¢ estudo é a
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possibilidade de uso terapéutico das células-tronco mesenquimais originarias do endométrio

humano e do sangue menstrual.

Do exposto, verifica-se que as células-tronco mais promissoras sdo as pluripotentes,
geralmente obtidas de embrides, o que levanta questdes éticas e limita a sua disponibilidade.
No entanto, surge um caminho alternativo que so as células-tronco embrionarias presentes no
fluido menstrual. Essas células-tronco superam, inclusive, as células-tronco derivadas da
medula 6ssea que, até entdo, eram consideradas o padrao-ouro.

Para verificar se as células-tronco extraidas sdo pluripotentes, pesquisadores realizam
um insight, ou seja, as células retiradas do embrido sdo colocadas num ambiente artificial e
passam a se multiplicar. Na sequéncia, sdo submetidas a um teste denominado ensaio de
formacdo de teratoma. Nesse procedimento, as células sdo injetadas num camundongo imuno
deficiente. Ja no organismo, essas células comecam a receber uma série de estimulos diferentes.
Assim, se essas células forem de fato versateis, pluripotentes, elas sdo capazes de responder a
esses diferentes estimulos, dando inicio a um processo desorganizado e cadtico de
diferenciagdo, o que origina um tumor chamado de “teratoma”. Esse tumor ¢ altamente
diferenciado, podendo ser aferivel a partir do exame histoldgico. Assim, ¢ possivel identificar
pedagos de células nervosas (neurdnios), de tecidos 6sseos, musculo, pedagos de intestinos etc.
E uma forma um tanto atrapalhada de demonstrar que essas células detém essa capacidade.

Desse contexto, o grande desafio que envolve o uso dessas células em terapia ¢é
justamente evitar esse quadro em pacientes. Nesse sentido, a fim de viabilizar a terapia de
células-tronco, pesquisadores em laboratorio passaram a alterar a situag@o de cultivo dessas de
tal forma que comecem a se especializar na placa de Petri. Nesse viés, a partir do
desenvolvimento de diferentes protocolos, ¢ possivel ao pesquisador dirigir a “diferenciagdo”
dessas células para o tipo celular especifico que interessa ao tratamento (tipo especifico de
tecido). Somente apo6s a “diferenciacdo” ¢ que tais células poderdo ser transplantadas ao
organismo do paciente.

Nota-se que, somente em 1998, é que foram derivadas as primeiras células-tronco
embrionarias “humanas” (blastocistos humanos) a partir de embrides excedentes do ciclo de
fertilizagdo in vitro que. Aqui no Brasil, essas, diferentemente do que ocorre nos EUA, onde
podem ser descartados, somente podem ser usadas para pesquisa ¢ devem ser mantidas em
criogenia ad eterno, observadas certas condicionantes.

Ocorre que, se por um lado as células-tronco embrionarias se destacam pela

versatilidade, ¢ necessario direcionar a pesquisa para a multiplicag@o de células especificas para
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determinada patologia, por exemplo, para a patologia de mal de Parkinson, de modo a

direcionar a cultura para a formagao de neurénios dopaminérgicos. Dado que, na populagdo de
células cultivadas, é preciso ter a certeza de que ndo ha células “indecisas”, células ndo
diferenciadas para o fim de evitar a formagao de tumor no paciente. Ocorre que, fora esse risco,
conforme ja advertido, h4 ainda o temor da rejeicao.

Contudo, os problemas de ordem ética (envolvendo embrides), riscos da ma formagao
ou de migragdo para outra regido do corpo (formacdo de tumores) e de rejeicdo foram
significativamente minimizados em 2006, a partir dos estudos de Sir. Jhon Gurdon (britanico),
Kazutoshi Takahashi e Shinya Yamanaka (japoneses).

Yamanaka percebeu que as caracteristicas das células-tronco vinham de, pelo menos,
24 genes responsaveis por impedir o envelhecimento, ativar a multiplicagdo e proteger o DNA
de possiveis danos. Assim, identificados, tornou-se possivel a inativagdo desses genes, assim
que a célula-tronco se transformasse em uma célula especializada. O potencial terapéutico
reside na grande vantagem ao se valer das proprias células do individuo (paciente), eliminando-
se o risco da rejeigdo.

O estudo de Yamanaka aprofundou-se, portanto, na hipotese reversa, ou seja, na
possibilidade de ativar esses genes em uma célula adulta. Esse procedimento teria o condédo de
transformar uma célula adulta em uma célula-tronco embrionaria, o que acabou obtendo
significativo éxito. Essa pesquisa sinalizou uma importante contribuicdo e comprovou que €
possivel induzir qualquer célula do corpo a agir como uma célula-tronco embrionaria. Nessa
linha, ha pesquisas em desenvolvimento que buscam a cura e o tratamento de varios canceres,
mal de Parkinson, artrite etc.

Desse modo, estudos sobre células-tronco multipotentes ou a partir de células-tronco
embrionarias induzidas, mostraram-se muito promissores para terapias celulares de cicatrizagdo
de feridas, tratamentos de lesdo medular, doengas neurodegenerativas etc.

Assim, as células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) imprimem um novo
significado no ambito das terapias regenerativas, no sentido de que todo o ser humano tem
dentro do seu proprio corpo um enorme potencial inexplorado de cura.

Os estudos sobre células-tronco enfatizam os avangos obtidos com as células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs), que, a partir de 2006, possibilitaram a reprogramacdo de
células adultas para um estado pluripotente, oferecendo um caminho alternativo ao uso de
células-tronco embrionarias (YAMANAKA, 2012). No Brasil, a legislagdo que regula a

pesquisa ¢ o uso de células-tronco embrionarias, como a Lei n°® 11.105/2005, estabelece
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diretrizes sobre o uso de embrides descartados em procedimentos de fertilizagdo in vitro,
destacando a relevancia das pesquisas com MenSCs como alternativa ético-viavel (BRASIL,
2010).

Nesse estudo, faz-se uma analise da literatura que trata das propriedades e aplicagdes
terapéuticas das células-tronco, com foco nas células-tronco mesenquimais (MSCs) e, em
especial, nas células-tronco derivadas do sangue menstrual (MenSCs). As MSCs sdo
amplamente analisadas por seu alto potencial de diferenciacdo e regeneracao tecidual, sendo
tradicionalmente extraidas da medula d6ssea, do corddo umbilical ¢ do tecido adiposo. Esses
tipos celulares possuem caracteristicas de autorrenovagdo e capacidade de se diferenciarem em
diversas linhagens celulares, incluindo ostedcitos, condroblastos e adipocitos, o que as torna
essenciais para as terapias regenerativas (FERREIRA; FRANCA; OGLIARI, 2012).

Outro ponto central da pesquisa ¢ o estudo das MenSCs, as quais tém se mostrado
promissoras por serem de facil obtencdo e por apresentarem menor risco de rejeicdo
imunologica e tumorigenicidade (ZATZ, 2024). As MenSCs podem ser obtidas de forma néo
invasiva e demonstram capacidade de se diferenciarem em varias linhagens celulares, sendo
apontadas como uma alternativa viavel ao uso de células-tronco embrionarias, cujo uso ¢é
limitado por questdes éticas e legais (BRASIL, 2005).

O trabalho ancora-se em estudos clinicos e nas evidéncias cientificas que demonstram
o potencial terapéutico das MSCs e das MenSCs, destacando suas aplicagdes na regeneragéo de

tecidos, no tratamento de doengas degenerativas ¢ na engenharia de tecidos.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 TERAPIA REGENERATIVA TECIDUAL A PARTIR DAS CELULAS-TRONCO DO
TECIDO ADIPOSO

As células-tronco mesenquimais (MSCs) sdo classificadas como uma forma de
células-tronco somaticas e podem ser encontradas em regides perivasculares de diversos tecidos
adultos, embora em quantidades reduzidas (MEIRELLES et al., 2008, e PITTENGER et al.,
1999).

As células-tronco mesenquimais (MSCs) ja vém sendo amplamente utilizadas em
terapia clinica de regeneragdo tecidual. Em especial, destacam-se as células mesenquimais do
tecido gorduroso subcutidneo cujo procedimento reside na coleta de ntcleos de células

gordurosas do tecido subcutaneo (15 milimetros abaixo da superficie da pele) que serdo
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misturados com soro fisiologico. Apds um processo de decantagdo, separa-se o componente

sanguineo das células gordurosas que possuem grande quantidade de células mesenquimais ¢
alto potencial regenerativo. Na sequéncia, as c€lulas sdo fluidificadas de forma mecanica para,
entdo, serem enxertadas em diferentes regioes do corpo do paciente.

A partir dessa terapia, observam-se resultados altamente positivos, como cicatrizagdo
de lesdes complexas, reconstrugdo e rejuvenescimento de tecidos, assim como melhora da
tenacidade da pele. Assim, o procedimento que envolve enxerto autélogo de material organico
do tecido gorduroso subcutaneo ¢ validado por profissionais da area médica (cirurgido plastico,

dermatologia, proctologia, etc.).

2.2 TERAPIA REGENERATIVA TECIDUAL A PARTIR DAS CELULAS-TRONCO
DERIVADAS DO ENDOMETRIO E DO FLUXO MENSTRUAL

Na terapia de regeneracdo tecidual, destacam-se, ainda, alternativas mais viaveis que
correspondem a utilizagdo de células-tronco oriundas do endométrio -MSCs, assim como o uso
de células-tronco derivadas do sangue menstrual - MenSCs (RHODA, 2024).

As células-tronco isoladas do fluido menstrual (MenSCs) exibem propriedades
semelhantes as das células-tronco mesenquimais (MSCs), incluindo capacidade de
diferenciagdo multilinhagem. Além disso, o fluido menstrual tem vantagens importantes sobre
outras fontes para o isolamento de MSCs, incluindo facilidade de acesso e amostragem repetida
de forma ndo invasiva. Tais atributos permitem a rapida cultura de MenSCs em numeros
suficientes para doses terapéuticas, em passagens celulares mais baixas.

Nesse contexto, as MSCs e MenSCs sdo células-tronco adultas, ou seja, multipotentes
e indiferenciadas. Essas células possuem a capacidade de se multiplicar e de originar células
descendentes diferenciadas quando cultivadas em microambiente favoravel (ZATZ, 2018).
Além disso, possuem enorme plasticidade, alto potencial de renovagdo, proliferacdo e
diferenciacdo. Outrossim, essas células apresentam baixa imunogenicidade e baixa propensdo
a formar tumores, o que as torna promissoras para a engenharia de tecidos (HERTL, 2022).

O endométrio ¢ a parte mais interna do ttero, constituido por epitélio simples, estromas
¢ vasos sanguineos. A presenca de células-tronco ¢ justificada pela renovagdo continua do
endométrio apds a menstruagdo, gravidez e possiveis traumas. Ao contrario do que se pensava
inicialmente, essas células ndo estdo presentes apenas na camada basal do endométrio, podendo

ser encontradas no sangue que ¢ eliminado durante a menstruagdo (ZATZ, 2024).
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Nesse contexto, essas células vém sendo utilizadas de forma recorrente na engenharia

de tecidos, que podem ser induzidos a diferenciarem-se em multiplas linhagens celulares. Para
tanto, ha que se observar certas particularidades na fase de cultura que ¢ realizada de forma
artificial em laboratdrio, sendo que na fase de “diferencia¢do” podem ser induzidas a formar
varias linhagens funcionais (adipdcitos, condrocitos, osteoblastos, neurdnios, células
musculares lisas etc.).

Ademais, uma analise fenotipica das células-tronco originadas do fluxo menstrual
mostrou marcacdo diferente das células originadas da medula 6ssea, expressando tanto
marcadores de células-tronco hematopoiéticas (CD34, CD35, CD38, CD45 ou HLA-DR)
quanto marcadores de células-tronco mesenquimais (CD29, CD44, CD73, CD90 e CD105).
Assim, essas células sdo chamadas de células-tronco do fluxo menstrual -MenSCs
(BYDLOWSKI et a, 2009).

As MenSCs contribuem para o reparo tecidual e, assim como as células-tronco
endometriais, também podem ser utilizadas para aprimorar os estudos acerca da endometriose
e do carcinoma endometrial.

Conforme advertido, o procedimento também carrega a vantagem de ndo ser invasivo,
como na extragdo de tecido endometrial de dentro do utero, com emprego de biopsias. A técnica
de isolamento ¢ caracterizacdo das células-tronco endometriais sdo viabilizados de forma
artificial, em laboratorio, até atingirem uma populagao significativa (80-90%).

Quanto a coleta de células-tronco derivadas do sangue menstrual ¢ similar a coleta
para exames de urina. Pressupde higiene intima e o depdsito do material em frasco proprio. A
partir do sangue, as MenSCs so separadas e cultivadas em laboratorio (MANDARIM, 2010).

Além disso, a grande vantagem da célula mesenquimal derivada do sangue menstrual
se da pelo fato dela poder ser induzida a se tornar embrionaria, a partir da reprogramacao do

DNA, seguindo os passos da pesquisa de Yanamaka.

3. METODOLOGIA

O presente estudo adotou uma abordagem de revisdo integrativa da literatura com o
objetivo de identificar e analisar os avangos cientificos e clinicos relacionados ao uso de células-
tronco na regeneragao tecidual. A selecdo das fontes de dados foi realizada a partir das bases

PubMed, Scielo e Google Scholar, abrangendo publicagdes no intervalo de 2010 a 2024. Foram
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utilizados descritores, como "células-tronco mesenquimais"”, "regeneracgdo tecidual", "células-

tronco do sangue menstrual" e "terapia celular”, em diferentes combinagdes.

Para garantir a precisdo dos resultados, os critérios de inclusdo envolveram artigos que
apresentavam estudos clinicos e experimentais sobre as propriedades proliferativas, de
diferenciagdo e autorrenovagdo das células-tronco mesenquimais (MSCs) e das células-tronco
derivadas do sangue menstrual (MenSCs). Foram priorizados estudos que incluissem dados
quantitativos e qualitativos sobre a aplicacdo terapéutica dessas células, assim como analises
comparativas entre diferentes fontes celulares.

O procedimento metodoldgico incluiu uma analise sistematica dos resultados
apresentados nos estudos, categorizando-os por tipo celular e fonte de origem (tecido adiposo,
endométrio e sangue menstrual). A partir dessa categorizacdo, foram comparadas as
caracteristicas fenotipicas e funcionais das células, além de suas aplicacdes terapéuticas em
condigdes clinicas especificas, como regeneragdo de tecidos, cicatrizacdo ¢ controle de
inflamacao.

A andlise dos dados foi realizada com base em critérios de viabilidade técnica,
estabilidade fenotipica in vitro, capacidade regenerativa e¢ aspectos imunoldgicos, sempre
levando em consideracdo as questdes €ticas e culturais envolvidas no uso dessas células. O
processo final de sintese envolveu a consolidacdo dos resultados, buscando identificar as

lacunas de pesquisa e as potencialidades terapéuticas de cada tipo de célula-tronco.

4. ANALISES E DISCUSSOES

Apesar do avango nas pesquisas com células-tronco e de seu potencial promissor na
regeneracdo tecidual, a utilizagdo de células-tronco mesenquimais (MSCs) e das células-tronco
derivadas do sangue menstrual (MenSCs) enfrenta desafios significativos. Dentre esses
desafios, destacam-se questdes éticas relacionadas ao uso de células-tronco embrionarias,
barreiras econdmicas que limitam o investimento em tecnologias menos invasivas, como as
MenSCs e a resisténcia cultural em algumas sociedades em relacdo a coleta de células
provenientes do sangue menstrual.

Além disso, hd uma lacuna na literatura sobre o uso terapéutico dessas células em larga
escala, principalmente no que tange a sua aplicabilidade em tratamentos de doengas

neurodegenerativas e na regeneracao de tecidos complexos. A necessidade de métodos eficazes,
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vidveis e éticos para coletar, cultivar e utilizar essas células em tratamentos clinicos ¢ a

problematica central que permeia esse estudo.
Esse cendrio traz a tona a urgéncia de se investigar ndo apenas a viabilidade técnica
dessas terapias, mas também a aceitacdo cultural e os desafios econdmicos que podem dificultar

0 acesso a essas alternativas terapéuticas inovadoras.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Estudos recentes demonstram que as células-tronco mesenquimais (MSCs) s@o células
com grande potencial de diferenciagdo e vem sendo introduzidas na terapia clinica para o
tratamento de varias doengas e na regeneragao tecidual. Essas células possuem varias vantagens
incluindo sua estabilidade fenotipica in vitro.

De todo o exposto, MSCs e MenSCs t€m a capacidade de autorrenovagdo ¢ de
diferenciacdo em diversos tipos celulares. Essas caracteristicas lhes conferem o potencial de
utilizagdo terapéutica para regenerar tecidos lesados (KAREN; ZOLOTH, 2018).

Conquanto, essas células sdo encontradas na vida pds-natal em praticamente todos os
orgdos e tecidos e, conforme mencionado, t€ém a capacidade de se diferenciar, in vitro ¢ in
vivo, em 0sso, cartilagem e gordura, entre outros. Registra-se, ainda, que a reprogramacao de
células-tronco adultas oriundas de sangue menstrual ¢ menos invasiva ¢ economicamente mais
viavel. Ademais, as MenSCs apresentam grande atividade proliferativa, migragdo e capacidade
pro-angiogénica in vitro - especialmente sob condi¢des hipoxicas (ZATZ, 2024).

No entanto, estudos sdo minimamente explorados, logo pouco se investiga acerca das
células-tronco derivadas do sangue menstrual. Mais importante ainda, as células adultas
derivadas do sangue menstrual humano ndo apresentam nenhuma controvérsia ética, bem como

podem ser obtidas por método ndo invasivo e facilmente isoladas (HERTL, 2022).
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