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RESUMO

O cordao umbilical age como um elo de ligacao entre a placenta e o embrido durante
a gestacdo e pode ser necessario anos apés o nascimento. As células-tronco do
sangue de cordao umbilical e placentario possibilitam ser utilizadas como alternativa
em transplantes, substituindo os métodos convencionais que empregam células-
tronco originarias da medula 6ssea, no tratamento de doencas hematoldgicas e
oncoldgicas. Este artigo apresenta as regulamentacdes atuais sobre os bancos de
armazenamento do sangue de cordao umbilical e placentario no cenario brasileiro.
Para fins comparativos, sdo apresentados as regulamentacbes e modelos
especificos de dois bancos de armazenamento internacionais. O uso potencial do
sangue de corddao umbilical e placentario, como por exemplo, nas pesquisas
relacionadas a medicina regenerativa, é descrito e pode levar a um novo
questionamento do modelo atual de armazenamento, envolvendo discussdes
técnicas, legais e éticas.

Palavras chave: sangue de cordao umbilical; bancos de armazenamento; células-
tronco; medula 6ssea.

ABSTRACT

The umbilical cord acts as a communication link between the placenta and the
embryo during the gestation and can still be necessary years after the birth. The stem
cells of the umbilical cord blood can be used alternatively in transplants, replacing
conventional method using bone marrow stem cells for hematological and
oncological treatments. This work presents the current regulations on the matter for
the Brazilian scenario concerning the umbilical cord blood storage banks. Two other
countries types and regulation storage banks are also presented for comparison. The
potential use of umbilical cord blood, for example in regenerative medicine
researches, is described and the results can lead to a new discussion of the actual
storage model, involving technical, legal and ethical issues.
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INTRODUCAO

O sangue de cordao umbilical e placentario € o sangue que permanece na veia do
cordao umbilical e nas veias da placenta apdés o nascimento. O interesse em
preserva-lo é motivado pela expectativa de, no futuro, torna-lo imprescindivel no
tratamento de doencas dos filhos ou familiares. As células-tronco ali contidas vém
sendo largamente utilizadas como alternativa em transplantes, em substituicdo aos
métodos convencionais que empregam células-tronco originarias da medula 6ssea’.
Este artigo apresenta as regulamentagdes atuais sobre os bancos de sangue de
cordao umbilical e placentario com foco no cenario brasileiro. Comenta-se o uso
potencial das células-tronco, desde suas aplicacbes usuais, em especial no
tratamento de doencas hematologicas e oncoldgicas, bem como em pesquisas
recentes relacionadas ao seu uso na medicina regenerativa. Para fins comparativos,
sdo apresentados as regulamentagdes e modelos especificos de dois bancos
internacionais, os quais levam ao questionamento técnico, legal e ético do atual

modelo de armazenamento.
DESENVOLVIMENTO

As células-tronco possuem caracteristicas que as distinguem dos outros tipos
celulares. S&o capazes de realizar divisdes, dando origem a células idénticas a elas
mesmas e podem se diferenciar em células maduras e especializadas. Demonstram
dessa forma, atividade funcional normal como a de outras células, dando origem a
diversos tecidos do organismo em que se localizam 2. Conforme sua extragdo, as
células-tronco podem ser classificadas em embrionarias, mesenquimais ou adultas.

As células-tronco embrionarias sdo encontradas no embridao humano, durante
o periodo embrionario. As células-tronco mesenquimais sao identificadas em outros
tecidos, além da medula 6ssea e sangue periférico, tanto no individuo adulto (tecido
adiposo, pericitos, pele - incluindo a derme - trabéculas 6sseas, peridsteo, dente
decidual, cartilagem articular, membrana sinovial, fluido sinovial, musculo
esquelético), quanto no feto (liquido amnibtico, placenta, figado, baco, timo,
pulmao)®. J& as células-tronco adultas encontram-se no tecido hematopoiético,
muscular, nervoso, trato gastro intestinal, figado, sangue de corddo umbilical, veias

da placenta, medula éssea entre outros *. As células-tronco adultas que originam as



células sanguineas sao denominadas células progenitoras hematopoiéticas ou
células-tronco hematopoiéticas.

As células-tronco hematopoiéticas disponiveis no Sangue de Cordao
Umbilical e Placentario (SCUP) encontram-se na fracdo mononuclear. Elas sao
menos propensas a causar reacdes imunoldgicas contra o receptor (hospedeiro) e
podem ser utilizadas na reconstituicdo da medula 6ssea de pacientes que foram
submetidos ao tratamento com altas doses de radio ou quimioterapia .

Através do avanco das pesquisas com células-tronco e de sua ampla
utilizacdo em tratamentos de doencas, sobretudo hematolégicas e oncoldgicas com
resultados satisfatorios, o0 SCUP se estabeleceu como fonte de células progenitoras
hematopoiéticas e opgao a utilizacdo das células provenientes da medula éssea > ©.
Essa proposicao desperta o interesse pelo armazenamento das células nele
contidas em bancos especializados, desencadeando dessa forma, importancia
terapéutica e cientifica.

Os Bancos de Sangue de Corddo Umbilical e Placentario (BSCUP) séao
empreendimentos que realizam coleta, testes laboratoriais, processamento,
criopreservacao, armazenamento e liberacdo das células-tronco hematopoiéticas
para uso autélogo (quando a célula utilizada no transplante provém da propria
pessoa a ser transplantada) ou alogénico (quando a célula utilizada no transplante
provém de uma outra pessoa, aparentada ou ndo) ’.

O primeiro BSCUP de carater publico foi fundado em Nova York, Estados
Unidos, em 1992 & °. Diversos paises, contam com BSCUP implantados. Dessa
forma, torna-se possivel ampliar a busca por doadores compativeis a pacientes
necessitados de um transplante de células-tronco hematopoiéticas, particularmente
no contexto pediatrico.

Coleta

A coleta do SCUP é realizada sem riscos para a mae ou para 0 recém-
nascido. O procedimento pode ocorrer independente da modalidade do parto
(normal ou cesariana), cuja gestacao esteja transcorrendo normalmente. A coleta
ocorre no nascimento, logo apdés a secg¢ao do cordao que liga o bebé a placenta.
Quando o recém-nascido ja esta sob os cuidados do pediatra e a mae esta sendo



atendida, a veia do cordao é puncionada e clampeada (para impedir que o sangue
contido no cordao vaze). A quantidade de sangue que permanece na veia do cordao
umbilical e nas veias da placenta é drenada e armazenada em bolsas coletoras
plasticas especificas. O transporte do sangue coletado até o laboratério de
processamento é realizado em embalagem com componente isotérmico para manter
a temperatura interna entre 2°C e 24°C. Na sequéncia, o sangue ¢ testado para
verificar sua viabilidade criogénica e a capacidade de formar novas células, a fim de
que toda a sua composicdo permaneca inalterada e a viabilidade celular seja
mantida em baixas temperaturas ’.

Posteriormente, € adicionada uma solugcédo crioprotetora, cuja finalidade é
evitar a formacado de cristais dentro das células, que as destruiriam durante o
congelamento gradativo. Em seguida, realiza-se o0 congelamento para ser
armazenado em tanques de nitrogénio liquido a uma temperatura igual ou inferior a
-150°C ’. Com isso, as células-tronco poderdo ser conservadas, neste estado, com
um limite temporal estimado entre 21 e 23,5 anos °.

Bancos de sangue de cordao umbilical e placentario: modelo brasileiro

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
aprovou a Resolucao - RDC n® 56, de 16 de dezembro de 2010, que dispde sobre o
regulamento técnico para o funcionamento dos laboratérios de processamento de
Células Progenitoras Hematopoiéticas provenientes de medula déssea, sangue
periférico e Banco de Sangue de Cordao Umbilical e Placentario, para finalidade de
transplante convencional ’. Em termos legais, o Brasil distingue dois tipos de
BSCUP: os bancos privados e os bancos publicos, constituintes da Rede BrasilCord,
ambos contemplados nesta Resolugéo.

Banco Privado

O Banco de Sangue de Cordao Umbilical e Placentario para uso Aut6logo
(BSCUPA) é um servico privado. Esta habilitado para executar atividades dedicadas
a coleta, processamento, testes laboratoriais, armazenamento e liberacdo de

unidades de células-tronco hematopoiéticas obtidas do SCUP exclusivamente para



uso autélogo, ou seja, do proprio recém-nascido e exclui 0 seu uso por pessoas da
familia ou outrem ”. Todos os custos dos procedimentos sdo cobertos pela familia
contratante.

Através da celebracdo do contrato entre as partes, a empresa torna-se a
Unica responsavel pela extracdo e remessa do material coletado para
armazenamento quando realizado por profissionais por ela credenciados. A
contratante deve encaminhar ao médico obstetra uma carta informando o desejo de
realizar a coleta e a criopreservacao do SCUP a fim de que, a empresa contratada,
tenha autorizacao prévia para a realizacao da coleta do sangue de cordao umbilical
e placentario nas dependéncias hospitalares e possa interagir com a equipe
médica'’.

No dia do parto, a empresa contratada disponibiliza um profissional, bem
como o material necessario para a realizacdo da coleta. Toda e qualquer
intercorréncia que houver durante o procedimento de parto pode impedir e
suspendé-la a qualquer momento, visando o bem estar da paciente e do bebé. No
inicio de 2011, o valor inicial, referente a coleta, processamento, criopreservagcao e
armazenamento do sangue de corddo umbilical e placentario por um ano era R$
3.161,00. A anuidade de armazenamento correspondia a R$ 540,00 ''. Esses
valores podem variar conforme a empresa.

Através da publicacdo do Relatério de Producdo dos Bancos de Sangue de
Cordao Umbilical e Placentario para Uso Autélogo (BSCUPA) 2003/2009, a ANVISA
tornou publica a avaliagdo e monitoramento direto dos dados de producédo e
indiretamente, o monitoramento da implantacdo e crescimento dos BSCUPA no
pais'?. Segundo o relatério, os BSCUPA atingiram o quantitativo de 15 unidades

instaladas em territério nacional no ano de 2009.

Banco Publico - Rede BrasilCord

A normatizagéo técnica da atividade é do ano de 2000, quando foi editada a
Portaria Ministerial n® 903/GM e substituida pela n? 2.381/GM em 29 de setembro de
2004, onde criou a Rede Nacional de Bancos de Sangue de Cordao Umbilical e
Placentario para Transplantes de Células-Tronco Hematopoiéticas — Rede
BrasilCord ', com base nas necessidades de protecdo epidemioldgicas e



diversidade étnica e genética da populacao brasileira. Trata-se de um projeto
gerenciado pela Fundacdo do Cancer com a coordenacdo de implantagdo do
Instituto Nacional do Cancer (INCA). Até junho de 2011, a Rede contava com onze
bancos inaugurados no pais. Isto permite, aos pacientes, recorrer a mais doadores
compativeis para a realizacao de transplante de medula 6ssea, além de contribuir
com a reducao de gastos na busca do doador, pois o material ja se encontra
testado, armazenado e disponivel para uso ',

Nos bancos publicos, a doacdo do sangue de corddao umbilical e placentario
tem carater voluntario, sem custos para a familia e sem compensacgdes financeiras.
As células obtidas sdo disponibilizadas para qualquer pessoa que as necessite,
através do uso alogénico nado-aparentado ou alogénico aparentado, quando ha
indicacdo médica. O sangue armazenado também pode ser utilizado pelo proprio
doador, desde que haja compatibilidade e caso, ainda esteja disponivel *°.

Sao obrigatdrios o respeito ao sigilo e a gratuidade da doacao. O servico deve
prover ao doador todas as informagdes relativas ao processo de doacgéo, riscos
envolvidos e testes laboratoriais, além de garantir a seguranga do receptor. O Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido autorizando a participacao voluntaria, precisa
estar assinado pelo doador ou seu representante legal e elucidar a natureza do
procedimento, incluindo a autorizacado de descarte das unidades que nao atenderem
aos critérios para armazenamento ’.

O processo completo de obtencdao de cada unidade do SCUP, no primeiro
trimestre de 2011, custava R$ 3.411,18 para o Sistema Unico de Saude (SUS) '°.

Perspectivas - Banco Misto

No inicio de 2007 foi inaugurado, na Inglaterra, o primeiro banco publico-
privado para armazenamento de células-tronco hematopoiéticas do SCUP . Nesse
modelo, 0 armazenamento ocorre em duas situagdes custeadas pelo usuario — uma
para uso privado (armazenamento familiar) na qual o volume coletado é
integralmente reservado ao recém-nascido e seus familiares por um periodo de 25
anos, e a outra, consorciada para uso publico (armazenamento comunitario), na qual
a maior parte da amostra fica disponivel gratuitamente para qualquer um que

necessite de um transplante de células-tronco. No armazenamento comunitario,



ficam armazenados para o usuario 5 ml da amostra por um periodo de 25 anos. A
entidade da esperancga que, no futuro, com novas técnicas de replicacao celular, os
5 ml possam ser suficientes para tratar uma crianga ou mesmo um adulto.
Atualmente este volume é insuficiente para tratamento, embora existam pesquisas
no sentido de viabilizar a expansao celular 8.

Na Argentina, através da resolucdo INCUCAI n® 069/09 '°, determinou-se que,
todas as unidades coletadas para uso autblogo, nos casos em que nao haja
indicagdo médica estabelecida, deverdo ser inscritas no Registro Nacional de
Donantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas para que estejam disponiveis
para uso alogénico. No caso de um paciente na Argentina ou no exterior necessitar
de um transplante de células progenitoras hematopoiéticas, cuja compatibilidade
coincida com a da unidade preservada em um banco privado, esta sera destinada
para o transplante. As unidades de células progenitoras hematopoiéticas de SCUP
coletadas anteriormente a entrada em vigor da resolucdo, devem ser notificadas ao
Registro Nacional de Donantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas e os pais
podem optar por disponibilizd-las ou ndo para uma eventual utilizagdo em
transplantes alogénicos no caso de existir paciente cuja compatibilidade coincida

com a unidade armazenada.

Uso nao hematoldgico das células-tronco do SCUP

Existe uma extensa quantidade de pesquisas em desenvolvimento com foco
em novas aplicacdes para as células-tronco provenientes do SCUP, em um namero

cada vez maior de patologias 2* #' 122

. Algumas das aplicagdes citadas por Luis et a
sao tratamentos ja consagrados, como é o caso de doencas hematoldgicas. Outros
tratamentos, como por exemplo, cardiovasculares, os tratamentos em traumatologia,
ortopedia, terapia génica, erros inatos do metabolismo e aqueles relacionados ao
sistema nervoso central, encontram-se em fase de pesquisas %.

Os tratamentos das doencas neuro-degenerativas e mesmo de lesdes
cerebrais, também estdo no foco das pesquisas 2> ?* ® %A Food and Drug
Administration (FDA) concedeu autorizagdo para realizacdo de testes clinicos com

infusdo de células-tronco obtidas do SCUP em criangas com paralisia cerebral .



Neste estudo, destaca-se a utilizagdo autbloga, que visa evitar o risco de rejeicao
existente em aplicacbes do tipo alogénicas.

Importante ainda é salientar que as expectativas envolvidas nas pesquisas
com terapias celulares ou na medicina regenerativa devem ser tratadas com cautela,

para que futuramente seu uso clinico seja reconhecido e consolidado.
CONCLUSOES

A partir dos dados do Relatério de Producdo da ANVISA "2, observa-se a
demanda crescente dos servicos de bancos privados no Brasil. Na maioria dos
casos, a decisdo de contratar os servicos de um banco dessa natureza, ocorre sem
indicagdo prévia que recomende 0 armazenamento preventivo das células
coletadas. Diante do exposto, o regulamento técnico para o funcionamento dos
bancos privados poderia ser revisto, visto que a utilizacdo do SCUP estendida ao
uso familiar, além do recém-nascido beneficiario, possibilitaria maior abrangéncia de
aplicabilidade do material armazenado. Dessa forma, fortalece-se como servigo de
interesse a saude.

Adicionalmente, a coleta do SCUP, através da Rede BrasilCord ocorre em
hospitais e maternidades com os quais o hemocentro mantém parcerias e equipes
treinadas para realizar a abordagem da gestante, acompanhamento da gestacao e
coleta do material no momento do parto. Os custos assumidos pelo poder publico,
associados as etapas de obtencao das células-tronco hematopoiéticas, sao
significativos e podem restringir a expansao da coleta aos demais hospitais e
maternidades da rede publica. Somado a este fator, a carente indisponibilidade de
profissionais capacitados e treinados para tais procedimentos e as limitacbes das
instalacées fisicas, também podem restringir a expansao e oferta deste servigo.

Na reformulagédo do modelo de armazenamento do sangue de corddo, deve-
se considerar o impasse entre 0 desejo dos pais em armazenar o sangue de cordao
de seus filhos, apesar da baixa probabilidade de uso autélogo ?® e a necessidade do
aumento do inventario dos bancos publicos. A demanda por células-tronco de
cordao é maior que a disponibilidade e muitos paises ainda estdo longe de alcancar

os niveis de inventario considerados adequados para atendimento da demanda °.



As pesquisas atuais caminham no sentido de reconhecer as terapias celulares
como a medicina do futuro e uma vez confirmadas, em especial nas aplicacoes da
medicina regenerativa, ramo cujo leque de aplicacdes é extremamente amplo, fica
evidente a necessidade de um abrangente entendimento legal, técnico e ético para o
sistema de armazenamento do SCUP. Este entendimento deve ser construido a fim
de consolidar um modelo de parceria que maximize a disponibilidade deste precioso
material, respeitando ao mesmo tempo, a iniciativa privada e a liberdade de escolha

dos cidadaos, com foco no incremento do inventario dos bancos de armazenamento.
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