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Resumo

A bioengenharia tecidual é um campo multidisciplinar que aplica os principios das ciéncias bioldgicas e das engenharias
para o desenvolvimento de substitutos de érgdos e tecidos que visem a sua regeneragdo, com consequente melhoria da
estética e fungdo. Desta forma, a bioengenharia tecidual encontra-se frente ao desafio fundamental de desenvolver
biomateriais e procedimentos que levem a otimizagdo da regeneragdo. Os biomateriais devem possuir requisitos para sua
aplicagdo clinica, sendo imprescindivel a realizagdo de testes in vitro e in vivo para validagdo de novos biomateriais ou
técnicas regenerativas, fundamentais para o avango da Bioengenharia Tecidual. Este trabalho tem como objetivo apresentar
uma revisdo da literatura sobre os principais aspectos da bioengenharia tecidual assim como a importancia do
desenvolvimento dos testes in vivo e in vitro e suas repercussdes éticas.

Palavras-chave: Engenharia biomédica — Bioengenharia tecidual — Biomateriais — Regeneragdo Tecidual.

Abstract

The Tissue Engineering is a multidisciplinary field that applies the principles of biological sciences and engineering to develop
the replacement organs and tissues aimed at regeneration, with a consequent improvement of aesthetics and function. Thus,
Tissue Engineering is facing the fundamental challenge of developing biomaterials and procedures that lead to optimization
of regeneration. The biomaterials should possess requirements for their clinical application, and for that, the tests in vitro and
in vivo are indispensable for the validation of new biomaterials or regenerative techniques which are crucial for Tissue
Bioengineering’s advancement. This article aims to present a literature review on the main aspects of Tissue Engineering as well
as on the importance of the development in vivo and in vitro and its ethical reverberations.

Keywords: Biomedical Engineering — In vitro — Bone Regeneration.

INTRODUCAO

O termo Bioengenharia Tecidual foi inicialmente
definido pelos participantes da primeira reunido da
National Science Foundation em 1988 como “a aplicagdo
dos principios e métodos da engenharia e ciéncias da
vida na compreensdo da relagdo estrutura-fungdo em
condi¢gbes normais e patoldgicas dos tecidos e o
desenvolvimento de substitutos bioldgicos para sua
reparacdo e regeneracdo.” (SHALAK; FOX, 1988). E um
campo emergente multidisciplinar, que aplica os
principios das ciéncias bioldgicas e das engenharias para
o desenvolvimento de substitutos vidveis que restaurem,
mantenham ou melhorem a funcdo tecidual (LANGER;
VACANTI, 1993; PAULA et al., 2009). Durante os anos 90, a
bioengenharia tecidual progrediu rapidamente e
substitutos bioldgicos foram desenvolvidos para diversos
tecidos do corpo (LYSAGHT; NGUY; SULLIVAN, 1998).
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A bioengenharia tecidual surgiu como alternativa
potencial diante da faléncia de d6rgaos e de lesdes
teciduais, assim como em substituicdo ao transplante
de 6rgdos que podem ser tratados pela implantagao de
substituto da engenharia bioldgica. Visa a substituir os
tecidos que estdo lesionados, a fim de recriar tecidos
funcionais e érgdos sauddaveis (KAIGLER; MOONEY, 2001).
Tem se desenvolvido, ao longo da ultima década, para
corrigir defeitos de tecidos duros e moles, secunddrios
a trauma, congénitos e doengas adquiridas. As atuais
abordagens clinicas para substituicdo de tecidos e
reconstrucdo tém o propdsito de aliviar a dor e restaurar
a estabilidade mecanica e funcional de tecidos e 6rgaos
bioldgicos (KAIGLER; MOONEY, 2001). As aplicacdes
potenciais da engenharia de tecidos na medicina
regenerativa variam de tecidos estruturais a orgdos
complexos (MENDELSON; SCHOEN, 2006).

Nesse sentido, a bioengenharia tecidual defronta-se
com repercussdes éticas que resultaram na criagdo, pelo
Congresso Norte Americano, da Comissdo Nacional para
Protecdo dos Seres Humanos da Pesquisa Biomédica e
Comportamental, para desenvolver os principios éticos
basicos visando a nortear as pesquisas com seres
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humanos (FISCHBACH; FISCHBACH, 2004). No Brasil, uma
das primeiras iniciativas foi a criagdo do Instituto do
Milénio de Bioengenharia Tecidual em 2001, uma
instituicdo virtual que desenvolve estudos para terapias
celulares (NORDGREN, 2004).

REVISAO DE LITERATURA

Quando lesdes ou danos aos tecidos e 6rgdos
ocorrem, a reconstrucdo tecidual, com o objetivo de
restabelecer a integridade funcional e mecanica, ocorre
geralmente de maneira espontanea (CANCEDDA et al.,
2003). Porém é valido ressaltar que a consolidagdo do
reparo estd condicionada a determinadas condigOes,
tais como amplo suprimento sanguineo, estabilidade
mecanica, presenga de um arcabouco tridimensional
(SALGADO, 2002; GONDIM, 2007) e tamanho do sitio
lesionado, pois, em regides em que a morfologia e
dimensado do defeito sdo extensas e criticas ao reparo, o
mecanismo regenerativo torna-se limitado (KIM et al.,
2006). Procedimentos de enxertia e substitui¢do tecidual
por biomateriais sdo frequentemente necessarios para
o preenchimento da lesdo (CANCEDDA et al., 2003). Os
biomateriais podem atuar como um arcabouco e, assim,
estimular a migragdo e proliferagdo celular (SCHEPERS;
BARBIER; DUCHEYNE, 1998; PIATTELLI et al., 2000).

Dessa forma, a bioengenharia tecidual encontra-se
frente ao desafio fundamental de desenvolver
biomateriais e procedimentos que levem a otimizacao
da regeneracdo (LANGER; VACANTI, 1999; MIGUEL et al.,
2006; STEVENS; GEORGE, 2005).

As aplicacGes da bioengenharia tecidual tém obtido
resultados satisfatorios, porém se fazem necessarias
novas pesquisas que melhor elucidem algumas lacunas
existentes. Na drea biomédica, observam-se avangos pelo
emprego de substitutos bioldgicos em érgaos e sistemas,
como no tegumento — pele e anexos (HORCH et al., 2005);
no sistema cardiovascular — vasos sanguineos, valvulas
cardiacas, fragmentos de musculo cardiaco (SHINOKA;
BREUER, 2008); no aparelho locomotor (osso, cartilagem,
menisco, tenddes, ligamentos (LAURENCIN et al., 2006);
nos sistemas gastrointestinais e enddcrino, pancreas
(VACANTI, 2003); no sistema genito-urinario — rins,
bexiga, uretra, pénis (ATALA; KOH, 2005); e pequenos
avangos com substitutos de constituintes do sistema
nervoso (VACANTI, 2003), globo ocular e dentes.

A aplicabilidade dos biomateriais tem sido
amplamente estudada. Tais substitutos sao
potencialmente condutores, estimuladores e indutores
de respostas celulares (PATEL et al., 2005), bioativos,
biocompativeis, além de custos mais acessiveis (VERNA
et al., 1986). Devem ainda possuir alguns requisitos
basicos para sua aplicagdo, como nao causar efeitos
adversos locais e sistémicos, isto €, ndo devem ser
citotoxicos, carcinogénicos nem radioativos. A
biocompatibilidade é outro fator de suma importancia
para o sucesso do tratamento, por desencadear reagdes
desejadas, controladas e toleradas fisiologicamente. Na

avaliacdo desses requisitos, € necessario o
desenvolvimento prévio de testes in vitro e in vivo para
que, por fim, possam ser utilizados em humanos.

Importancia dos testes in vitro na bioengenharia tecidual

A bioengenharia médica visa a substituicdo
terapéutica de estruturas multicelulares, teciduais ou
equivalentes a érgaos, podendo ser denominada de
“Medicina Regenerativa”, quando visa ao reparo de
tecidos lesados por substitutos funcional e
estruturalmente equivalentes. Embora o cultivo de
células in vitro seja realizado ha muitos anos, a
possibilidade de cultivar tecidos tridimensionais
complexos é muito recente. Este processo requer
conhecimentos cientificos e técnicos de multiplas areas
e uma interagdo estreita entre cientistas com distintas
formagdes. A bioengenharia tecidual constitui uma darea
recente de pesquisa multidisciplinar e a definigdo mais
ampla desta area incluiria, entre seus objetivos, o
desenvolvimento e a manipulagdo de implantes
artificiais, de tecidos gerados em laboratério, e (ou) de
células ou moléculas capazes de substituir ou estimular
funcionalmente dreas defeituosas ou lesadas de nosso
organismo. Dentre os objetivos futuros, inclui-se a
producdo em laboratério de qualquer tipo de tecido
humano —musculo, osso, sangue, tecido nervoso, figado,
pancreas.

A producgdo de tecidos e érgdos mais complexos, como
coracdo, figado e sistema nervoso, ainda estdo em fase
experimental, mas os recentes avangos no conhecimento
da biologia basica e na manipulagdo de células-tronco
tornam real esta possibilidade. De fato, as perspectivas
cientificas e tecnoldgicas apds a descoberta e
manipulacdo das células-tronco embriondrias e adultas
revolucionaram a engenharia tecidual, tornando
praticamente ilimitadas as aplicacdes médicas deste
recente campo do conhecimento (CARVALHO, 2010;
ALISON; POULSOM; WRIGHT, 2002).

A célula-tronco é um tipo de célula que possui como
caracteristicas o fato de serem indiferenciadas, capazes
de se autorregenerar e de produzir grande nimero de
células diferenciadas funcionais. A célula-tronco
prototipica é o 6vulo fertilizado, ou zigoto, que é capaz
de gerar todas as demais células de um organismo adulto,
inclusive os gametas. Em 1981, dois grupos
independentes conseguiram obter linhagens in vitro de
células derivadas da massa celular dos blastocistos de
embriGes de camundongos - células tronco-
embrionarias. Essas células sdo pluripotentes, e podem
proliferar indefinidamente in vitro, sem diferenciagdo,
podendo se diferenciar se as condi¢des de cultivo forem
modificadas (BOYAN, 2003). A capacidade de direcionar
este processo permitiria que, a partir das células-tronco
embrionarias, pudéssemos cultivar, de forma controlada,
os mais diferentes tipos celulares, abrindo a
possibilidade de construir in vitro tecidos e 6rgdos.
Avangos foram observados quando, em 1998, J.
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Thompson e colaboradores conseguiram isolar células-
tronco embriondrias de embrides humanos e quando
células embrionarias germinativas humanas, derivadas
das células reprodutivas primordiais de fetos, foram
estabilizadas por J. Gearhart e colaboradores
(CARVALHO, 2010).

Pesquisas com linhagens de células embrionarias
nado sao realizadas em muitos paises. Ocorrem apenas
onde seja possivel politica e legalmente. As pesquisas
sdo direcionadas para a aplicagdo destas células na
cura de doencgas neuroldgicas, como a doenga de
Parkinson, enfartos do miocardio, diabetes,
gueimaduras graves e lesdes permanentes da medula
espinhal. Para diferenciagdo dessas células em um tipo
celular especifico, objetivo da investigacdo em células
embrionarias, é necessario alterar as condi¢des do meio
ou introduzir genes especificos nessas células
(CARVALHO, 2010; ALISON; POULSOM; WRIGHT, 2002).

Questdes éticas restringem a manipulagdo das
células embriondrias, mesmo que a comunidade
cientifica e o grande publico tenham concentrado
ateng¢do no seu promissor potencial para a realizagdo
de terapia celular regenerativa, envolvendo doengas que
afetam drgdos importantes do corpo humano (ALISON;
POULSOM; WRIGHT, 2002). Nesta abordagem, evidencia-
se que células diferenciadas, retiradas a partir de tecidos
adultos, exibem uma capacidade de proliferacdo muito
limitada. Isso representa sérias restricbes a sua
expansdo em cultura e ao seu uso para reconstrucao
tecidual in vitro. Assim, em particular, as células
indiferenciadas de individuos adultos e de origem
hematopoiética parecem corresponder as mais
versateis, originando diversas linhagens celulares e
sendo aparentemente capazes de se diferenciar em
muitos outros tipos, num fenOmeno dito
transdiferenciacdo (ALISON; POULSOM; WRIGHT, 2002).

Os estudos in vitro tém sido impulsionados por
pesquisas com biomateriais, como ferramentas de
analise da citotoxidade e do potencial regenerativo
desses biomateriais. Entretanto, para que um novo
material possa ser incorporado em aplicagGes
biomédicas, exige-se uma avaliagdo completa de
possiveis danos que possam causar em organismos
vivos. Desta forma, torna-se necessdrio que sejam
realizadas pesquisas de toxicidade e
biocompatibilidade, nas quais sejam avaliados a
habilidade e o desempenho do material em meios
bioldgicos (DAVIES; NORRIS; THOMS, 2000).

Os testes in vitro irdo mimetizar as condigGes
biolégicas para testar materiais, simulando sua
implantagcdo nos tecidos do organismo ou sobre eles,
visando a reducdo de custos na produgdo de novos
materiais e, especialmente, redugdo no numero de
animais utilizados na avaliagdo da biocompatibilidade
de um biomaterial (HANKS; WATHA; SUN, 1996). A principal
fungdo dos testes in vitro de novos biomateriais é a
determinagdo de sua citotoxidade. Em comparagdo com

as investigacgGes in vivo, os estudos in vitro sdo mais
facilmente controlados e apresentam melhor
reprodutilibidade. O cultivo de células in vitro constitui-
se de uma valiosa ferramenta para se conhecerem os
mecanismos pelos quais biomateriais podem produzir
reacOes adversas em nivel celular (BOYAN et al., 2003).

Importancia dos testes in vivo na bioengenharia tecidual

Atualmente, as questdes dos testes in vivo e a
racionalidade na utilizagdo de animais para uso em
investigacOes cientificas vém sendo ressaltadas e
despertam grande interesse para os pesquisadores da
area da Bioengenharia Tecidual. A utilizacdo de modelo
animal para a pesquisa cientifica inclui referéncias
sobre o tema feitas por Alcmaeon (500 a.C.), Hipdcrates
(450 a.C.), Herophilus (330-250 a.C.), Erasistratus (305-
240 a.C.), com registros de vivisec¢des animais para
estudar o6rgdos e formular hipdteses sobre o
funcionamento dos sistemas corporais. Galeno (129-210
d.C.) também realizou vivissecgdo com objetivos
experimentais. Em 1638 William Harvey publicou
“Exercitatio Anatomica Demotu Cordis et Sanguinis in
Animalibus”, onde descreveu a circulagdo sanguinea em
dezenas de espécies animais. Em 1789, Jeremy Benthan
defendeu a protecdo dos animais, com especulagao
sobre o sofrimento animal, que Renné Descartes ndo
admitia. Foi Charles Darwin, em 1859, com “A Origem
das Espécies” que estabeleceu o possivel vinculo
evolutivo entre as espécies animais, possibilitando a
extrapolacdo dos dados obtidos em pesquisas com
modelos animais para seres humanos (FAGUNDES; TAHA,
2004; MENEZES, 2002).

Claude Bernard, em seu livro “Introduction to the Study
of Experimental Medicine”, em 1865, justificava a
utilizacdo de animais em pesquisas. Este estudioso
estabeleceu regras e principios para o estudo
experimental e cunhou o termo “vivissec¢do”. Em 1959,
Russel e Burch publicaram um livro intitulado “The
Principle of Humane Experimental Technique”, no qual
instituiram os principios dos “Rs” (Replace, Reduce,
Refine) a serem empregados nas pesquisas com animais,
com o objetivo de racionalizar recursos e humanizar os
cuidados com os animais. O principio dos “Rs” repercutiu
de forma positiva e foi incorporado pela “Royal Comission
of Ethics” do Reino Unido e adotado pelo Governo dos
Estados Unidos da América para a liberagdo de verbas
aos projetos de pesquisa em areas biomédicas
(MATFIELD, 2002; FAGUNDES; TAHA, 2004; MENEZES, 2002).

A pesquisa basica e a aplicada, onde estd inserida a
Bioengenharia Tecidual, requerem o uso de animais para
a continuidade do progresso médico e para a
minimiza¢do do sofrimento dos seres humanos
(AMERICAN MEDICAL ASSOCIATION, 1989). Para se
testarem novos biomateriais, faz-se necessario,
inicialmente, determinar, em ambito laboratorial, as
caracteristicas fisico-quimicas do biomaterial.
Posteriormente, o biomaterial deve ser submetido a testes
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in vitro, para que, finalmente, possa ser testado in vivo.
Sabe-se que a pesquisa em animais apresenta
limitagGes, pois os animais sdo diferentes dos seres
humanos e existem grandes variagGes entre as espécies.
Portanto, deve-se ter cautela ao extrapolar qualquer
resultado entre as espécies, o que torna os ensaios
clinicos inevitaveis para assegurar a aplicagdo clinica
e a utilizagdo comercial dos biomateriais (CROCE, 1999).

A escolha do modelo animal deve ser baseada nos
objetivos do experimento e o pesquisador deve conhecer
as particularidades dos animais com os quais trabalha.
Dados biolégicos, como o tempo de vida, fases do
desenvolvimento, metabolismo e caracteristicas
reprodutivas sdo parametros bdasicos a serem
compreendidos. As necessidades nutricionais e o
alojamento mais adequado, bem como o comportamento
do animal frente aos agentes ambientais sdo outras
particularidades prioritarias a serem dominadas pelo
pesquisador, para evitar o desconforto do animal ou
interferir nos fendmenos bioldgicos (FAGUNDES; TAHA,
2004). No ambito da Bioengenharia Tecidual, esses
parametros sdao fundamentais para que os resultados
dos testes de novos biomateriais ou técnicas
regenerativas sejam validados.

Ao se planejar qualquer pratica animal, deve-se ter
em mente o objetivo do experimento, preferir animais de
menor porte, caso haja mais de uma alternativa plausivel
na literatura. Com base nestes principios, os roedores,
em especial os ratos, sdo os animais mais empregados
nos experimentos cirlrgicos em que se enquadra a area
da bioengenharia tecidual, seguido de cachorro, coelho,
porco, camundongo e, finalmente, os primatas. Estes
ultimos sdo utilizados de forma restrita, essencialmente
nos experimentos que antecedem os ensaios clinicos
(FAGUNDES; TAHA, 2004).

O rato é o animal mais utilizado na Bioengenharia
Tecidual por apresentar baixo custo, facilidade de
manipulagdo, ser comercialmente disponivel, exigir
pouco espaco fisico, necessitar de pouca quantidade de
biomaterial a ser implantado e possuir boa resisténcia
aos procedimentos operatorios, mortalidade baixa e
rapido metabolismo, o que reduz o tempo do experimento
(ROSNER, 1984).

A importancia de se utilizarem testes in vivo reside
na necessidade de avaliagdo do comportamento in situ
do biomaterial a ser testado. Ele deve ser atdxico, ndo-
carcinogénico, biocompativel, induzir baixa resposta
inflamatoria, possuir propriedades mecanicas
semelhantes as do tecido receptor, ter velocidade de
degradacgdo adequada a regeneragao, estimular reagdes
bioquimicas e bioldgicas favordveis a sua funcgao, e
possuir estabilidade mecanica adequada sem, no
entanto, alterar sua composi¢dao quando esterilizado ou
manipulado previamente a sua implantagdo (LASKIN,
1982; TEMENOFF; MIKOS, 2000; BET et al., 2003). Ainda é
importante lembrar que a capacidade regenerativa dos
biomateriais estd condicionada as suas caracteristicas

fisico-quimicas, topografia, rugosidade e energia de
superficie (ANSELME, 2000; MASTROGIACOMO et al.,
2005), bem como a manuteng¢do da sua forma e
estabilidade no sitio de implantacdo (BOYDE et al., 1999),
pois sua movimentagdo suscita processo inflamatoério
cronico (ANDERSON et al., 1999).

Diante do exposto, pode-se verificar a necessidade
de utilizagdo de testes in vivo para a validagdo de novos
biomateriais ou técnicas regenerativas, fundamentais
para o avanco da bioengenharia tecidual.

Inovacgdes tecnoldgicas da bioengenharia tecidual

Na engenharia de tecidos, especialmente envolvendo
células cardiovasculares, a estimulagdo mecanica
mediante a utilizagdo de biorreatores, durante o
desenvolvimento do tecido, é amplamente utilizada para
melhorar a formacgao, organizagao e fungao tissular. O
biorreator expGe o tecido em desenvolvimento a um
condicionamento mecanico, principalmente por meio do
fluxo ciclico e alteragdes de pressao, de forma a imitar
as condigOes fisioldgicas. Os biorreatores foram
desenvolvidos de maneira a usar o fluxo e a tensdo como
os principais fatores mecanicos para produzir vasos
sanguineos e valvulas cardiacas. Além disso, a
estimulagdo elétrica (projetada para imitar a excitagdo-
contragdo nativa) tem sido utilizada para melhorar a
estrutura e a fungdo do miocardio pulsatil (MENDELSON;
SCHOEN, 2006).

Até recentemente, acreditava-se que o Sistema
Nervoso Central (SNC) adulto ndo tinha capacidade de
se regenerar apos sofrer lesdes, e as fungGes exercidas
pelas células ou processos lesados estariam
irreversivelmente perdidas. Estudos recentes mostraram
que os axbénios do SNC apresentam certo grau de
regeneracdo. Além disto, atualmente, sabe-se que novos
neurdnios sdo gerados em regiGes restritas do SNC
durante toda a vida do individuo e estas observacGes
abrem possibilidades interessantes de aplicagGes
clinicas. No entanto, a regeneracdo axonal e a
neurogénese no adulto ndo sdo suficientes para
regenerar amplas lesdes no SNC e, mais recentemente,
tem se investigado a possibilidade de se substituirem
neurénios perdidos com o uso de terapias celulares com
células-tronco (CT) (MENDEZ-OTERO, 2005). CT é aquela
com capacidade de autorrenovagdo ilimitada ou
prolongada, capaz de produzir, pelo menos, um tipo de
célula altamente diferenciada, ou seja, a que tem a
capacidade de se dividir em células idénticas a ela ou
em diferentes tipos de células.

As células-tronco sdo distintas no tocante a origem
e ao potencial de diferenciagdo. O embrido humano, até
a fase de morula (terceiro dia de desenvolvimento), é
composto de células totipotentes, isto é, cada uma pode
gerar um novo embrido. Retiradas da massa celular
interna de blastocistos (quinto dia de desenvolvimento),
as células-tronco embrionarias ndo geram novo embrido,
mas formam qualquer tipo de tecido, isto é, sdo

R. Ci. méd. biol. 2010; 9(Supl.1):20-27

23



24

Luiz Claudio Almeida Madureira et al.

pluripotentes. Portanto, é necessario desfazer o embrido,
a fim de retirar as células (LUNA, 2007). As células-tronco
também podem ser classificadas como multipotentes,
com capacidade de autorrenovagdo, o que as tornou
atrativas para a engenharia de tecidos. Essas células-
tronco podem ser encontradas na medula éssea dos
adultos, incluindo as células-tronco hematopoiéticas
(que formam as células sanguineas maduras), as células
progenitoras endoteliais (que formam os componentes
do sistema cardiovascular), e as células-tronco
mesenquimais (que formam osso, cartilagem, musculo,
gordura e fibroblastos). As células-tronco somdticas de
adultos, derivadas da medula dssea, constituem uma
fonte de células atraente, porque sdao multipotentes e,
em principio, capazes de promover diferenciagao,
transformacgdo e regeneragdo. Desta forma, as células-
tronco adultas podem ser isoladas de tecidos do préprio
paciente, eliminando-se o problema da rejeicdo em caso
de transplante, e o problema da destruicao de embrides
(LUNA, 2007; MENDELSON; SCHOEN, 2006).

Definicdo da vida e seu inicio

Quanto ao problema de “definir o que é vida” e “definir
seu inicio”, existem vdrias defini¢des temporais do
surgimento do embrido com critérios morfoldgicos e
funcionais: “existe embrido desde a fecundagdo”, “sé é
embrido depois do surgimento do sistema nervoso”, “é
quando se forma a cabeca e o tronco”. Entre os critérios
funcionais citados para definir quando o embrido
comeca, estdo: a capacidade de responder aos estimulos
maternos no Utero, a capacidade de sentir, pensar, sofrer,
ou seja, parametros que apontam a existéncia de
autoconsciéncia e da capacidade relacional
(MENDELSON; SCHOEN, 2006).

Para muitos, a implantacdo dos blastocistos na
parede uterina é a melhor referéncia para a definicdo de
vida. Na verdade, esta é a primeira fase na qual o
individuo é definido (por exemplo, a blastula é o estagio
passado no qual se pode dividir para formar gémeos).
Esta é a primeira fase relacionada com os regulamentos
de protecdo humanos. Este também é o Ultimo estagio de
desenvolvimento aceito no Reino Unido e em muitos
outros paises em todo o mundo. Para a pesquisa com
embriGes humanos, a gastrulagdo é considerada como
a fase em que o sistema nervoso é formado, gerando as
primeiras sensa¢des vinculadas ao inicio da vida
humana (FISCHBACH; FISCHBACH, 2004).

Virios estudiosos qualificam o embrido nos estagios
iniciais como uma massa, conjunto, macerado ou bando
de células. Em termos histoldgicos, percebe-se, na
descricdo do desenvolvimento, uma posi¢do gradualista
na qual a constituicdo do embrido nao é inaugural, mas
decorrente de um processo. “Vida” é um conceito que
transcende a representagao bioldgica e remete a valores
religiosos, mesmo que articulados em discurso laico.
Assim, para aqueles que possuem crengas, pesquisas
envolvendo células estaminais e a destruicdo de

blastocistos humanos sdo simplesmente inaceitaveis
(LUNA, 2007; FISCHBACH; FISCHBACH, 2004).

Visto por outro angulo, até o 142 dia embrionario, o
blastocisto ndo tem sistema nervoso central e ndo pode
ser considerado sensivel. Por outro lado, pacientes com
diagndstico de morte cerebral tém os seus érgdos
removidos. Porém, estes pacientes ainda estdo vivos de
alguma forma (por exemplo, eles tém a temperatura
corpdrea normal mantida, respiram e produzem urina).
No entanto, o uso desses 6rgaos ja salvou muitas vidas.
Assim, as células de embrides devem ser vistas como
células doadoras, certamente, com o mesmo status moral
ou inferior ao dos pacientes referidos (FISCHBACH;
FISCHBACH, 2004).

Os que se opdem a pesquisa com embrides estdo
preocupados com o fato de estarmos em uma ladeira
escorregadia, enfrentando uma insidiosa degradacdo
moral promovida pela biotecnologia desenfreada. Se
estivermos de acordo para destruir um organismo que
tem o potencial de se transformar em um ser humano,
pode ser facil passar para outros atos destrutivos. Este
zelo tem o perigo de privar milhGes de pessoas que sofrem
de doengas degenerativas da esperanca e dos beneficios
que podem derivar das pesquisas com células-tronco.
N3o ha uma resposta certa e absoluta para o debate
sobre a dissociagdo de blastocistos para produzir mais
linhas de cultura de células-tronco embrionarias
humanas (hESCs) (FISCHBACH; FISCHBACH, 2004).

Por outro lado, pesquisadores na area da engenharia
tecidual, que realizam experimenta¢do animal,
enfrentam uma série de questBes éticas de grande
interesse social. Devem levar a sério a opinido publica
com a participacdo em dialogos abertos. Antes de
realizar seus experimentos, devem fazer uma série de
escolhas éticas fundamentais, tais como: se os
interesses dos animais contam eticamente, se estes
interesses contam igualmente ou de forma desigual,
quando comparados aos interesses humanos, e se os
interesses dos animais podem, por vezes, ultrapassar
os interesses humanos. Em particular, eles devem realizar
uma ponderacdo cuidadosa dos beneficios esperados
para os humanos e os danos animais no que diz respeito
a experiéncia de cada animal (NORDGREN, 2004).

Aspectos éticos nos Estados Unidos da América
Estudos levaram o Congresso Norte Americano a
criagdo da Comissdo Nacional para a Protec¢do dos Seres
Humanos da Pesquisa Biomédica e Comportamental. A
Comissdo foi convidada a desenvolver os principios
éticos basicos, visando a nortear as pesquisas com seres
humanos. O resultado foi o Relatério Belmont, um dos
documentos mais influentes no campo da bioética, uma
vez que define os principios éticos basicos relevantes
para a pesquisa com seres humanos: os principios de
respeito pelas pessoas (autonomia), beneficéncia e
justica. Esses principios éticos basicos deram origem
as protegdes constantes do documento 45CFR46, que

R. Ci. méd. biol. 2010; 9(Supl.1):20-27



Importancia da IRM nos Orgdos e Sistemas

ficaram conhecidas como Common Rule, apds a
aprovagdo em 1991 por todas as agéncias federais que
realizavam pesquisas com seres humanos. A Subparte A
lida com as politicas de base para a protecdo de seres
humanos. A Subparte B (agora chamada de protecdo
adicional para mulheres gravidas, fetos humanos e
recém-nascidos envolvidos na pesquisa) diz respeito a
investigacdo em fetos viaveis, mulheres gravidas, e
fertilizagdo in-vitro humana — FIV. A Subparte C diz
respeito aos estudos que envolvem presos, enquanto a
Subparte D descreve os requisitos especiais para
experimentos com criangas (FISCHBACH; FISCHBACH,
2004).

Em margo de 2004, havia mais de 400.000 embrides
congelados armazenados em clinicas FIV nos Estados
Unidos da América. As opg¢Oes oferecidas aos doadores
desses embrides foram: destrui-los, oferecé-los para
adogdo, continuar a armazena-los ou doa-los para a
pesquisa médica. Estas orientagles dos Institutos
Nacionais de Saude — NIH foram aceitas pelo Presidente
Clinton, mas rejeitadas pelo presidente George W. Bush
logo depois. Em seu discurso de 9 de agosto de 2001, o
presidente Bush reconheceu o valor da pesquisa sobre
as hESCs e a promessa de terapias bem sucedidas com
células de substituicdo. No entanto, ele disse que ndo
iria tolerar a destruicdo de embrides adicionais para
criar novas linhagens de hESC. Na época, ele acreditava
que 62 linhagens de hESC estavam disponiveis nos
laboratérios ao redor do mundo, e deixou claro que todas
as pesquisas financiadas pelo governo federal estariam
confinadas a estas linhagens ja existentes. A reacdo da
comunidade cientifica foi mista. Alguns estavam
aliviados, uma vez que o presidente havia reconhecido
a importancia da investigagcdo com hESC. Outros
pesquisadores, céticos com relacdo a existéncia de 62
linhagens celulares, ficaram decepcionados. Nos meses
seguintes, tornou-se evidente que ndo havia 62 linhagens
de células utilizaveis, havia menos de 5. O numero de
linhagens disponiveis desde entdo tem crescido, e 21
linhas estdo atualmente listadas nos registros dos NIH.
No entanto, o emaranhado de normas de propriedade
intelectual e o fato de a maioria dessas linhagens hESC
ser cultivada em contato com células de camundongos e
soro bovino limita a sua utilidade. Além disso, muitas
delas ainda ndo foram bem caracterizadas em termos
de viabilidade e capacidade de diferenciar-se
(FISCHBACH; FISCHBACH, 2004).

Atualmente, na Camara dos Deputados, um projeto
de lei pretende proibir a formagdo de embriGes humanos
por transferéncia de nucleo de célula somdatica — SCNT
no setor privado, bem como por pesquisadores que
recebem verbas federais. Esta legislagdo extraordinaria
criminalizaria a pesquisa cientifica, tornando-a passivel
de uma multa de US $ 1 milhdo e 10 anos de prisdo.
Efeitos deste ataque assustador sobre o processo de
investigagcdo cientifica ultrapassam a hESC. Ele langa
uma cortina de fumaca sobre toda a ciéncia. Ele indica

um fosso cada vez maior entre aqueles em cargos
publicos e a comunidade cientifica — uma reversao da
unido das mentes politicas e cientificas durante o debate
sobre células-tronco que estamos observando em outras
nagdes (FISCHBACH; FISCHBACH, 2004).

Aspectos éticos no Brasil

No Brasil, uma das primeiras iniciativas foi a criacdo
do Instituto do Milénio de Bioengenharia Tecidual em
2001, uma instituicdo virtual que desenvolve estudos
para terapias celulares (NORDEGREN, 2004). A discussdo
sobre a pesquisa com células-tronco saiu dos muros da
academia, em contraste com a maioria dos temas de
investigacdo cientifica. Isso ficou patente com a grande
cobertura da midia sobre a aprova¢do da nova lei de
Biosseguranga, resumindo o debate parlamentar ao
tépico da pesquisa com células-tronco de embriGes
humanos. O Senado aprovou, em outubro de 2004, o
projeto da lei de Biosseguranca que permite, para fins
de pesquisa e terapia, a utilizagdo de células-tronco
embriondrias obtidas de embrides produzidos por
fertilizagdo in vitro e ndo transferidos para o Utero, desde
que os embrides sejam invidveis ou estejam congelados
ha trés anos ou mais. Exige-se o consentimento dos
“genitores” (os fornecedores de gametas) para tanto. A
extragdo das células-tronco implica a destrui¢ao de
embrides. A lei veda a clonagem e ha a compreensao,
pelos legisladores, de que isso incluiria o uso dos
embriGes na clonagem terapéutica, técnica que
permitiria a fabricacdo de tecidos sem risco de rejeicdo.
O projeto de lei foi aprovado pela Cdmara de Deputados
no dia 2 de margo de 2005 com maioria expressiva, a
despeito da forte oposicdo do “lobby” de deputados
identificados com a Igreja Catdlica e de segmentos da
bancada evangélica. No Congresso, também estavam
presentes representantes da comunidade cientifica e de
associacOes de pacientes potenciais beneficiarios de
terapias. A pesquisa com células-tronco é uma area de
inovacdo que assume relevancia na instituicdo cientifica
descrita (LUNA, 2007).

Enquanto isso, nos ultimos anos, as inUmeras
reportagens sobre os potenciais terapéuticos das células-
tronco embrionarias, veiculadas no noticiario brasileiro,
determinaram, com certeza, a aprovac¢do dessas
pesquisas pelo Poder Legislativo. Se, por um lado, a
ciéncia desperta, no grande publico, esperangas para
um mundo melhor e a cura para doengas, por outro,
diversas apreensdes relacionadas ao tema
desencadeiam uma série de efeitos no imagindrio
coletivo (JURBERG, 2005). Assim, a populagdo ndo esta
preocupada apenas com os riscos atrelados as novas
tecnologias. Existe também a preocupag¢do com a
participacdo do publico neste processo, visto que a ele
ndo é dada a oportunidade de perguntar: para que serve
esta tecnologia? Quem sera seu proprietario ou ird se
apropriar dela? Quem ird se responsabilizar se as coisas
ndo derem certo? Em quem nds podemos confiar? Quem
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serdo os incluidos e os excluidos? Claro que todas estas
questdes ndo devem ser resolvidas exclusivamente pelos
técnicos, por aqueles que “entendem do assunto”, pois
ndo sdo questdes técnicas. Para resolvé-las, o publico
deve estar envolvido, ja que aquele que serve como fonte
de recolhimento de recursos para a pesquisa deve servir
também para indicar a direcdo que essas pesquisas
devem tomar (MARTINS, 2005).

ImplicagGes com o setor produtivo e pesquisa

A necessidade de investigacdo da hESC é
extraordinaria. Estamos a um passo de um novo tipo de
terapia reparadora que vai além de tratar os sintomas
da doenca. Transtornos nos quais as lesdes sdao focais
serdo os primeiros a submeterem-se a terapia com
células-tronco. Substituicdo das células & do pancreas,
dos neurdnios motores na medula espinhal, e das células
dopaminérgicas dos ganglios basais sdo os exemplos
mais obvios (SEGRE, 2005).

Deve-se, portanto, enfocar o aspecto ético nodal da
utilizagdo de embries humanos para fins terapéuticos.
O cerne da questdo é o “status” que se quer conceder ao
embrido concebido em laboratdrio, visando a esse
objetivo especifico. E preciso enfocar a mencionada
questdo conceitual a luz de uma reflexdo bioética que é
denominada “auténoma” (Etica da Reflexdo Autonoma -
E.R.A), no sentido de ela ndo estar voltada as condicGes
aprioristicas referentes ao momento do inicio da vida e
ao “status” do embrido. A importancia da utilizacdo de
células-tronco, a partir de pré-embrides produzidos “in
vitro”, significa um grande avanco cientifico e tecnolégico
e tem, ao que tudo indica, enorme valor terapéutico. A
possibilidade de poder tratar (e curar) doengas como
leucemias, mal de Parkinson, Alzheimer, e poder
desenvolver 6rgdos que possam ser utilizados em
transplantes é uma perspectiva alentadora no sentido
de melhorar a qualidade e alongar o tempo de vida de
muitas pessoas. O poder de decisdo quanto ao destino
desses pré-embrides é questdo também importante,
parecendo-nos apropriado que ele deva ser de seus “pais”.
Apesar de esta ndo ser uma “questdao menor”, ela deve ser
colocada depois da discussdo conceitual sobre “a partir
de quando se deve respeitar um conjunto de células como
vida humana”. Desta forma, os progressos cientificos
deverdo ser aceitos ou recusados segundo os aspectos
culturais, religiosos e bioéticos, de forma a preservar a
vida e a saude humana (SEGRE, 2005; GARCIA, 2005).

O argumento da ladeira escorregadia que o uso de
blastocistos criados por SCNT levard a clonagem
reprodutiva ndao é convincente. Com os regulamentos
federais e supervisdo, que visa a proibir a clonagem
humana reprodutiva, preservando o uso de blastocistos
para reforgar a pesquisa com células estaminais, a
comunidade cientifica pode prosseguir de forma
ordenada. Existem muitos exemplos na histéria em que
as tentativas de proibir campos de estudo deram origem
a consequéncias terriveis e aterradoras. Assim, no caso

de ter que reiniciar um programa de pesquisa, uma vez
que este seja desmontado, uma moratdria de quatro
anos poderia se transformar em um hiato de seis. As
carreiras seriam dificeis de manter e nossos melhores
jovens cientistas provavelmente ingressariam em
diferentes dominios. Tudo isso determinaria ainda uma
moratoria prolongada na pesquisa de SCNT, o que
levaria a uma fuga de cérebros dos paises restritivos
para aqueles que apoiam mais fortemente essa linha de
pesquisa (FISCHBACH; FISCHBACH, 2004).

CONSIDERAGOES FINAIS

A bioengenharia tecidual tem progredido
rapidamente de forma que os recentes avangos no
conhecimento da biologia basica e da manipulagdo de
células-tronco tornam reais as perspectivas cientificas
e tecnoldgicas, incluindo a produgdo em laboratério de
qualquer tipo de tecido humano. Testes in vitro fazem-se
necessarios, inicialmente, para determinar em ambito
laboratorial, as caracteristicas do biomaterial e, assim,
posteriormente, realizarem-se os testes in vivo. Sabe-se
gue a pesquisa em animais apresenta limitagdes.
Especialmente a variabilidade entre as espécies torna
0s ensaios clinicos inevitdveis para assegurar a
aplicagdo clinica e a utilizagdo comercial dos
biomateriais. Os avancos cientificos na ultima década
tém sido extraordindrios, mas o processo de descoberta
ainda é fragil. Cada avango levanta novas questdes e
diversas ramificagbes. Cientistas, médicos,
profissionais de salde e advogados de pacientes terdo
qgue empreender certa dose de esforco e coragem diante
de opiniGes contrarias para justificar a confianca do
publico e, assim, aumentar o financiamento para a
pesquisa basica e aplicada. E certo que, sem pesquisa,
incluindo a pesquisa financiada pelo governo federal,
prevalecerd a ignorancia. Embora facam parte desse
campo profissionais diferentes, com praticas distintas,
acredita-se em complementaridade. Caminhos devem ser
sugeridos sem, contudo, abdicar-se de uma postura
critica em relacdo as dificuldades. E preciso atencdo
aos direitos e aos deveres que tém os cidadaos,
perpassando os campos da bioética, da biosseguranca,
dos mitos e das realidades. Diante desse contexto,
espera-se que as grandes universidades e centros de
pesquisa se mantenham na vanguarda deste esforgo
visando a tornar a sociedade a maior beneficiada.
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