ASPECTOS EVOLUTIVOS NA MEDICINA REGENERATIVA
EVOLUTIONARY ASPECTS IN REGENERATIVE MEDICINE

MILTON PAULO DE OLIVEIRA', EVANDRO JOSE SIQUEIRA?, GUSTAVO STEFFEN ALVAREZ?,
FRANCISCO FELIPE LAITANO? LOURENGCO FRIGERI TEIXEIRA?

RESUMO

O corpo humano possui fungbes muito
complexas, porém é muito pobre em reparagao.
O transplante de 6rgaos, que iniciou em 1950,
foi facilitado pela disponibilidade das drogas
imunossupressoras, ocorrendo entdo um rapido
crescimento tecnoldgico. O transplante de medula
Osseafoirevolucionadocomaintrodugaode células
tronco hemopoieticas. Pesquisadores comegaram
a olhar para "Organotipicas culturas”, pelo quais
dois ou mais tipos de células foram cultivados em
conjunto e suas interagdes examinadas; surge
entdo a engenharia de tecidos. A engenharia de
tecidos, terapia com células-tronco, fatores de
regeneracdo, matrizes extracelulares e clonagem
terapéutica foram unidos sob um Unico termo
chamado de medicina regenerativa.

DESCRITORES: 1. Medicina regenerativa;
2. Evolugao biolégica;
3. Curugia Plastica.
ABSTRACT

The human body has lots of complex functions,
however they are very poor when regenerating
damage tissues. Impulsed by the imunossupressor
therapy drugs that been created in 1950, organ
transplants have had a fast technological
development. Bone marrow transplant was
revolutioned with hematopoietic cells infroduction.
The scientists started to look at “organotipics
cultures” when a relationship of two or more
types of cells have been cultured and examined
giving place to tissue engineering. Regenerative
medicine is the term created that put together the
terms tissue engineering, extracelular matrices,
regenerative factors and steem cell therapy.
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INTRODUGAO

Apesar de sua incrivel complexidade, o
corpo humano é muito pobre em reparacgao e, ao
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contrario dos anfibios, por exemplo. O organismo
adulto responde espontaneamente a uma leséo
grave com a montagem de uma cura resposta
que poupa o organismo, mas condena o 6rgao
lesado A primeira solugdo clinica para este
problema, transplante de 6rgaos, foi, em efeito,
a primeira forma de terapia celular. O trabalho
comegou na década de 1950, inicialmente com
gémeos idénticos, onde o sucesso dependia
principalmente nas habilidades do cirurgido
como o hospedeiro ndo criar uma resposta imune
ao enxerto. Drogas imunossupressao tornaram-
se conhecidas e disponiveis Vviabilizando
amplamente os transplantes homodlogos. A
cirurgia e imunossupressao foram unidas,
causando um rapido crescimento tecnolégico.
Foi realizado o transplante de rim em 1954 entre
gémeos uni vitelinos, o primeiro transplante
de pulm&o em 1963, de pancreas em 1966 e
chegando ao primeiro transplante de coragao em
1967. O avango perseguiu com o transplante de
medula 6ssea em 1968. Aqui, a introducéo de
células-tronco hemopoietica, ao invés de 6rgaos
totalmente funcionais, foram "semeadas" para a
reconstituicao de todas as células hemopoieticas
no paciente. A medula éssea lentamente foi
regenerada, pela primeira vez.. Apesar dos
marcos significativos na medicina de transplante
e no seu grande impacto na vida de muitos
pacientes, perdura um importante fator restritivo,
baseado no fato que ndo ha drgdos suficientes
para toda a demanda.

OBJETIVO

Realizar uma revisdo da literatura sobre
alguns fatos pontuais que contribuiram para
0 nascimento e desenvolvimento da medicina
regenerativa, assim como desafios a serem
enfrentados para sua definitiva aplicacao clinica.

METODOS

O autor realiza uma revisdo da literatura
sobre alguns fatos pontuais que contribuiram para
0 nascimento e desenvolvimento da medicina
regenerativa, assim como desafios a serem
enfrentados para sua definitiva aplicagao clinica.

RESULTADOS

Concomitante a medicina de transplantes,
bidlogos celulares estavam relatando igualmente
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importantes avangos, embora a significancias
clinicas destes ainda n&o houvessem sido
identificados. Os cientistas estavam procurando
maneiras de manutengdo de células fora do
tecido vivo. Diferentes tipos de células foram
isolados de amostras de tecido para a produgéo
de culturas em monocamada de um unico tipo de
célula. Pesquisadores comegaram a olhar para
"Organotipicas culturas”, pelo quais dois ou mais
tipos de células foram cultivados em conjunto e
suas interagbes examinadas. Surge a engenharia
de tecidos, um termo introduzido por YC Fung, da
Universidade da Califérnia, em San Diego (CA,
EUA), em 1985. MacArthur e Oreffo definiram a
engenharia de tecidos como "a compreensao dos
principios de crescimento do tecido e sua aplicagéo
para produzir reposigao funcional dos tecidos para
uso clinico" Engenharia de tecidos € classificada
como um subconjunto do campo abrangente da
regeneracao medicina regenerativa. Em 1998 o
FDA dos EUA concedeu a primeira aprovagao de
um tecido alogénico chamado Apligraf ®, que foi
descrito originalmente como um equivalente de pele
humana. O langamento da Apligraf ® foi seguido
pelo Epicel ® destinado também ao tratamento
de queimaduras. Outros estudos desenvolveram
matrizes extracelulares para estimular as células
do paciente a recolonizar e regenerar os tecidos.
Isto levou ao desenvolvimento molde de colageno /
glicosaminoglicanos e coberto com uma membrana
de silicone chamada Integra. Nos EUA haviam 66
empresas que operavam neste campo.e nesta
época comegaram haver problemas. O mais grave
deles foi mau desempenho: os primeiros produtos,
embora aprovados pelos 6rgdos reguladores,
simplesmente nao comportam-se como
inicialmente previsto, apds o uso clinico. A pelicula
de Apligraf fraturava na ferida e agia como um
estimulante da ferida, e ndo como um equivalente
de pele humana. Apesar do investimento nos EUA
com o desenvolvimento de um neo-pancreas,
nunca sequer foi experimentado um protétipo em
grandes animais. Engenharia de tecidos precisava
de mais biologia do desenvolvimento e menos de
engenharia. Biologia do desenvolvimento entrou
pela primeiraveznahistéria através de umaempresa
com sede em Massachusetts, Ontogenia Inc,
fundada em 1994. A descoberta, por pesquisadores
nesta instituicdo privada, foi responsavel pelo
conhecimento de um grupo de genes responsaveis
pela orientagdo do desenvolvimento e crescimento
de um embrido. Final dos anos 90 a ovelha Dolly
foi clonada em Roslin, na Escoécia e as primeiras
células embrionarias humanas foram isoladas em
simulténeo, as chamadas células-tronco.

DISCUSSAO
A engenharia de tecidos, terapia com

células-tronco, fatores de regeneragéao,
matrizes extracelulares e clonagem terapéutica

foram unidos sob um unico termo chamado
de medicina regenerativa. Muitos estudos séao
direcionados para a pele, a qual representa
um risco relativamente baixo (por exemplo, em
comparagao com um coragao ou figado) e é o
6rgao atualmente mais adequado para terapias
regenerativas. Em retrospectiva, os laboratérios
do MIT foram os pioneiros na engenharia de
tecidos inicialmente direcionados para a pele.
Moldes com fibroblastos humanos alogénicos
para o tratamento feridas cronicas tem sido
desenvolvidosAtualmente, 90% dosinvestimentos
em medicina regenerativa continua a ser privada,
mas ha sinais que o financiamento publico tem
aumentado. No Reino Unido onde disponibilizou
dez milhdes de libras para empresas de medicina
regenerativa em 2006 para o financiamento para
pesquisas neste ramo da ciéncia biologica. As
perspectivas sdo também mais favoraveis nos
EUA, onde financiamento publico, especialmente
do trabalho com células-tronco, tem mostrado
crescente investimento, apdés a resolugéo
de importantes por questbes éticas e legais
envolvendo a pesquisa em células embrionarias.
A industria também esta fazendo progresso
nos pontos criticos de fabricagdo e distribuicao,
ao reconhecer que os produtos baseados em
células sao distintos das drogas tradicionais e
requerem uma abordagem diferente Baseados
em células de regeneragéo os produtos médicos
tém uma vida util curta. Assim, a industria teve
que repensar a farmacéutica estabelecida na
fabricagdo que incide sobre as economias
de escala. Em vez disso, as empresas fazem
continuamente pequenos lotes de produto para
a manter o controle de qualidade, estabelecendo
eficiente mecanismos de armazenamento,
transporte e entrega dos produtos. Muitas
questdes devem ser respondidas antes terapias
da medicina regenerativa possam substituir
os transplantes de 6rgaos. No entanto, este
continua a ser um objetivo, pelo menos aos olhos
do publico, e consideravel pesquisa e dinheiro
estao sendo direcionados no sentido de cumprir
esse objetivo.

CONCLUSAO

O futuro da medicina regenerativa da
indicios que esta entrando na idade adulta. A
regulamentacdo técnica e ética esta se tornando
mais clara. Produtos verdadeiramente inovadores
proporcionam que suas promessas possam se
aproximar do mercado e empresas de medicina
regenerativa passam a ter modelos de negdcios
bem sucedidos. A cobertura da midia tem sido
geralmente Gtil na promogéo do interesse publico
e no debate. Atualmente, apdés uma longa
gestagdo, o cenario estda montado para que a
seguir o paradigma empregado como em outras
areas emergentes da medicina, possam ser
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fundamentada na pesquisa.A possibilidade que
avangos tecnoldgicos possam a ser explorados
por profissionais e empresas experientes e
que seus produtos sejam capazes de cumprir a
regulamentacao oficial sanitaria , de mercado e
académica. Que os resultados positivos, quando
ele chegarem, sejam gratificantes para os
investidores, governos, empresas e académicos.
Mas, o mais importante de tudo, podera ser de
grande beneficio para os pacientes.
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