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RESUMO

O século XXI despertou com a promessa de que o ser humano poderia encontrar uma via para contro-
lar ou mesmo erradicar as doencas.

Um passo essencial e importante neste processo é o de saber como as células humanas indiferenciadas
se podem transformar em células especializadas e, também, como uséa-las no processo de corrigir ou
prevenir a doenca. Contudo, como acontece em muitas fronteiras cientificas, a investigacdo nesta area
gera debates éticos e politicos.

O Congresso e membros dos media tém solicitado a opinido da Endocrine Society sobre a politica a
seguir neste ponto.

Dada a importéncia desta investigacdo para o futuro da saide humana, esta Sociedade decidiu avancar
com uma declaracdo de posicao (Position Statement) sobre este topico como parte de um compéndio
de declaracdes a ser desenvolvido para o Congresso, os media e o publico.

PALAVRAS-CHAVE
Células estaminais.

SUMMARY

The 21st century has awaken with the promise that the human being could find a way to control or
even eradicate diseases.

One of the most essential and important steps in this process is to know how undifferentiated human
cells can be transformed in specialized cells and also how can they be used in the process of correc-
ting and preventing the disease. However, as in most scientific frontiers the investigation in this area
originates ethical and political discussion. The congress and members of the media have asked the
opinion of the Endocrine Society about the politics to carry out as far as this subject is concerned.
Given the importance of this investigation for the future of the human health, this Society has decided
to move forward with a Position Statement about this topic as a part of a compendium of declara-
tions to be developed to the Congress, the media and to the public.
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Introducdo

A investigacdo sobre células estaminais
sustenta a promessa de tratamento para mais
de 128 milhdes de americanos com doencas
debilitantes e possivelmente fatais como doenca
de Alzheimer, doenca de Parkinson, lesdo da
medula espinal, acidente vascular cerebral,
distrofia muscular, doenca de Lou Gehring, do-
enca cardiaca, doenga pulmonar, SIDA, artrite,
leucemia e anemias.

BACKGROUND

As células estaminais tém duas importantes
caracteristicas que as distinguem de outros tipos
de células. Primeiro, sdo células ndo especia-
lizadas que se renovam por longos periodos.
Segundo, sob certas condigbes fisiolégicas ou
experimentais, podem ser induzidas a transfor-
marem-se em células com funcdes especiais, tais
como células do musculo cardiaco ou células
produtoras de insulina. Esta caracteristica é
descrita como “pluripoténcia”.

As células estaminais sdo as células proge-
nitoras para todas as células diferenciadas.

Ha dois tipos de células estaminais em
estudo: células estaminais embriondrias e
adultas, as quais tém diferentes funcdes e ca-
racteristicas.

Num embrido com 5 dias de idade, chama-
do blastocisto, a célula estaminal embrionaria
da origem a multiplos tipos de células especia-
lizadas para o coragdo, pulmao, pele e outros
tecidos. Em alguns tecidos adultos, tais como
a medula éssea, musculo e cérebro, popula-
¢des de células estaminais adultas vdo gerar
substituicdes para células que perderam a sua
duracdo normal, por lesdo ou doenca. As células
estaminais adultas sdo células indiferenciadas
que se reproduzem para formar certas células
especializadas no nosso corpo. Enquanto a in-
vestigacdo progride de forma promissora, sobre
células estaminais adultas, ha pouca evidéncia
que indique que estas células tém o mesmo po-
tencial para a “pluripoténcia” como as células
estaminais embriondrias.

Muitos anos de estudo da biologia das cé-
lulas estaminais de embriao de rato, levaram a
descoberta, em 1998, da forma de isolar células
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estaminais de embrides humanos e fazer crescer
estas células em laboratério.

Estas sdo chamadas células estaminais
embrionarias humanas (h ESC). Os embrides
usados nestes estudos foram gerados através da
fertilizacdo in vitro em casais inférteis.

Os embrides extra ou ndo viaveis que ndo
sdo mais necessdrios para resolver a inferti-
lidade, foram doados para investigacdo com
consentimento informado dos dadores.

As células estaminais embriondrias podem
ser isoladas de embrides ndo utilizados com ob-
jectivos de reproducdo ou derivadas de Somatic
Cell Nuclear Transfer (SCNT).

O SCNT envolve o seguinte: retira-se DNA
da célula somatica de um individuo que sofre
de uma doenca; € injectado num ovo ndo fer-
tilizado do qual o nucleo foi retirado; o ovo é
estimulado para dividir e produzir células esta-
minais embriondrias. Estas células estaminais
podem potencialmente crescer em qualquer
6rgdo ou tecido.

O SCNT ndo pode ser compreendido como
clonagem reprodutiva. O SCNT produz células
estaminais, enquanto a clonagem reprodutiva
usa tecnologia “cloning” para criar um novo
organismo.

Esta declaracdo de posicdo aplica-se ao
uso das células estaminais e ndo a clonagem
reprodutiva.

Os cientistas querem estudar as células
estaminais no laboratério, para aprenderem
as suas propriedades essenciais e o que as faz
diferentes das células especializadas.

Como cientistas podem aprender mais sobre
células estaminais e pode ser possivel ir além
das terapéuticas baseadas em células e usa-las
para rastreios de novos farmacos e toxinas e
compreender defeitos de nascimentos e doencas
genéticas.

Ha questoes éticas que podem ainda ndo ser
aparentes e que requerem discussdo futura.

Em 2001, a Administracdo anunciou que a
US Federal FUNDS poderiam, somente, ser usados
para a investigacdo do h ESC que comegou antes
de 9 de Agosto de 2001.

Nessa altura o NIH listou 78 linhas de célu-
las estaminais embriondrias que estdo dentro
dos critérios da Administracdo para a investi-
gacdo subsidiada pelo estado federal.
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CONSIDERACOES

Em 2003, o NIH atribuiu um fundo de 24,8
milhdes de délares para a investigagdo sobre
células estaminais humanas e 190,7 milhoes
para a investiga¢do sobre células estaminais
humanas ndo embrionarias (células estaminais
adultas, incluindo as do corddo umbilical, pla-
centa e medula 6ssea). Com os subsidios federais
reduzidos para a investigacdo sobre células
estaminais embriondrias os investigadores da
universidade, escolas médicas e hospitais de
ensino irdo progredir nos seus estudos mais
lentamente.

Além disso, as 22 linhas de células estami-
nais aprovadas posteriormente para subsidios
pelo NIH sdo contaminadas com proteinas de
rato, que impedem o seu uso nos estudos clinicos
e limitam a sua utilizacdo.

A contaminacao de células estaminais em-
briondrias pelas proteinas do rato podem ndo
afectar o valor cientifico das células estaminais
como ferramenta para estudar o potencial das
células estaminais.

Contudo, os membros da Endocrine Socie-
ty estdo preocupados com o facto das linhas
contaminadas ndo serem adequadas para a
investigagdo terapéutica humana.

POSICOES

A Endocrine Society apoia o subsidio federal
para a investigacdo das células estaminais.

Os membros da Endocrine Society tém teste-
munhado que o transplante de tecidos huma-
nos como rins, coracdes, e células de medula
Ossea tém acrescentado anos de melhoria de
qualidade de vida a muitos doentes. Contudo
para muitas células especializadas que podem
ficar disfuncionais, tais como células cerebrais
que sdo perdidas em doentes com doenca de
Parkinson, ndo ha fonte de tecido para trans-
plante, até ao momento.

O subsidio para a investigacdo de células
estaminais podera contribuir para o progresso
da tecnologia médica.

Coerente com a maior parte da comunidade
cientifica e o NIH, a Endocrine Society concorda
que, para se obter todo o potencial da investi-
gagao sobre células estaminais embriondrias, o
numero de cientistas tem que aumentar.
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A Endocrine Society estimula a expansdao
do alcance da actual politica federal na inves-
tigagdo sobre células estaminais humanas e
embriondrias, comecando com um aumento
das linhas de células estaminais disponiveis
para os investigadores.

A Endocrine Society também apoia as
“guidelines” de 1997 da American Society for
Reproductive Medicine (ASRM), quanto ao uso de
gametas e embrides para investigacdo, as quais
recomendam um processo especifico cuidadoso
para obter consentimento informado para a
implementacdo ética de estudos, envolvendo
gametas humanos e embrides.

Os membros da Endocrine Society reconhe-
cem o potencial da investigacdo das células
estaminais para compreender os processos
pelos quais as células se diferenciam para for-
mar novos tecidos e drgdos e o potencial que
tal trabalho pode ter para melhorar a saude
humana e bem-estar.

Em resumo, a Endocrine Society apoia as
seguintes posicoes:

— Aumento do subsidio federal e do NIH
para a investigacdo sobre células esta-
minais.

— Aumento do numero de linhas de células
estaminais embriondrias subsidiadas
pelo estado federal para investigacdo
sobre terapéutica humana.

— Colecgdo de células estaminais através
da doacgdo voluntdaria apenas, sem in-
centivos monetdrios, apds consentimento
informado.

— Conclusdes do relatério da Academia
Nacional da Ciéncia, que recomenda
que a investigacdo biomédica, usando
transplantac¢do nuclear para produzir
células estaminais, seja permitida e que
a proibicdo da clonagem reprodutiva seja
imposta.

— Promover o reforco e a adesdo aos regu-
lamentos da investigacdo sobre células
estaminais.
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O Bogalusa Heart Study continua a fornecer
informacgdo relevante sobre o risco cardiovascu-
lar e sobre a capacidade preditiva de duas das
definicdes da sindrome metabdlica.

Foi executada ultrasonografia carotidea
modo-B em 507 participantes ndo-diabéticos
(idade média 32 anos) no Bogalusa Heart Stu-
dy. A média da espessura da intima-média
carotidea (CIMT, um reconhecido marcador
de aterosclerose, que indica o risco aumenta-
do de doencas cardiovasculares) era signifi-
cativamente maior nos participantes com a
sindrome metabdlica segundo os critérios do
NCEP/ATP III do que naqueles que nao os apre-
sentavam, quando medida no bulbo carotideo
(médiatdesvio-padrdo 0,92+0,21 milimetros
contra 0,8510,17 milimetros, p=0,005), a nivel
da artéria carétida interna (0,7240,21 milime-

tros contra 0,68 + 0,12 milimetros, p=0,020), da
artéria carédtida interna comum (0,70+0,11 mi-
limetros contra 0,66+0,08 milimetros, p=0,002),
ou numa escala de medida composta destes trés
locais (0,78+0,13 milimetros contra. 0,73+0,10
milimetros, p=0,002). Uma CIMT maior predis-
se significativamente a presenca da sindrome
metabdlica seqgundo os critérios do NCEP/ATP
III, em que as maiores CIMT conferem maior
probabilidade para esta sindrome. A média
do indice composto CIMT aumentou de forma
linear com o numero dos factores de risco da
sindrome metabdlica presentes (r=0,997, p para
tendéncia <0,001). As associagdes entre CIMT
aumentado e da sindrome metabdlica eram
mais fortes para a definicdo do NCEP/ATP III
do que para a defini¢do da OMS.

Tzou WS et al. JACC 2005; 46: 457-63.
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A disfuncao eréctil aumenta com a idade,
mas isto é devido predominantemente a doenca
neurovascular e, em estudos populacionais, néo
ha uma relagdo independente com os niveis de
testosterona total. Ndo estd demonstrado que o
declinio da testosterona associado a idade no
homem saudavel contribua substancialmente
para a diminui¢do da libido e da actividade
sexual na populacdo masculina idosa.

Exceptuando os casos relacionados com
patologia testicular e hipofisdria, a disfuncdo
eréctil do homem idoso esta associada sobretudo
a factores ndo hormonais. Assim, além do hipo-
androgenismo e da hiperprolactinemia, varios
factores como a diabetes mellitus, aterosclerose,
alcoolismo, polineuropatia ou insuficiéncia re-
nal podem causar disfuncdo eréctil. A disfuncdo
transitéria pode ser causada por situacdes de
stress, problemas socio-econémicos, infeccoes
agudas e uma variedade de farmacos, em par-
ticular anti-hipertensores, psicotrépicos e opioi-
des. Nao ha dados que suportem os beneficios
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substanciais do tratamento da testosterona
no homem idoso com niveis normais-baixos
de testosterona. Ndo ha consenso nos niveis
de testosterona nem sobre os riscos e beneficios
da terapéutica. As limita¢des para determinar
a prevaléncia de hipoandrogenismo incluem
a heterogeneidade das populagdes estudadas
(doencas concomitantes, obesidade) e métodos
laboratoriais diferentes para determinar os ni-
veis de testosterona (total, livre). E importante
considerar que os riscos da testosterona a longo
prazo no homem idoso sem hipoandrogenismo
ndo sao conhecidos. Os aspectos de particular
relevancia para o homem idoso incluem a mo-
nitorizagdo e os riscos potenciais, especificamen-
te a nivel prostatico, apneia do sono, alteracéo
do perfil lipidico e risco cardiovascular.

Estdo em curso grandes estudos para definir
os beneficios potenciais e os riscos especificos,
particularmente no carcinoma da préstata.

Kaufman JM, Vermeulen A. Endocr Rev 2005; 26: 833-876.
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