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APRESENTAGAO

Composto por trés volumes, este e-book “Ciéncias da Saude: Avancos Recentes
e Necessidades Sociais” traz em seu arcabouco um compilado de 68 estudos
cientificos que refletem sobre as ciéncias da saude, seus avancos recentes e as
necessidades sociais da populagéo, dos profissionais de saude e do relacionamento
entre ambos. No intuito de promover e estimular o conhecimento dos leitores sobre
esta tematica, os estudos selecionados fornecem concepg¢des fundamentadas em
diferentes métodos de pesquisa: revisées da literatura (sistematicas e integrativas),
relatos de caso e/ou experiéncia, estudos comparativos e investigagdes clinicas.

O primeiro volume aborda ac¢bes voltadas ao ensino e aprendizagem, atuacao
profissional e dialogo interdisciplinar, bem como préticas integrativas para fomento
da formacéao profissional continuada, com vistas ao atendimento comunitario e/
ou individualizado. Sao explorados temas como acdes em projetos de extenséo
universitaria; analise de atendimento e estrutura de unidades béasicas de saude;
conceitos de atuacédo profissional; métodos didaticos de ensino e aprendizagem,
dentre outros.

O segundo volume tem enfoque nos seguimentos de diagnésticos, prevencao
e profilaxia de diversas patologias. Debrucando-se nesta secao, o leitor encontrara
informacgdes clinicas e epidemiologicas de diversas patologias e fatores depletivos
do estado de saude, tais como: cancer; cardiopatias; obesidade; lesdes; afeccdes
do sistema nervoso central; dentre outras sindromes e disturbios.

Por fim, o terceiro volume engloba um compilado textual que tange a promocéo
da qualidade de vida da populacéo geral e de grupos especiais. Sao artigos que
exploram, cientificamente, a diversidade de género, a vulnerabilidade psicossocial
e a conexao destes topicos com a saude publica no Brasil e a inclusdo social.
Séo apresentadas acbes voltadas a populagdo idosa; adolescentes; diabéticos;
transexuais; encarcerados; mulheres; negros; pessoas com deficiéncia; entre
outros.

Enquanto organizadores, acreditamos que o desenvolvimento de estratégias
de atuacgdo coletiva, educacional e de incluséo social devem, sempre que possivel,
guiar a producao cientifica brasileira de modo a incentivar estagios de melhoramento
continuo; e, neste sentido, obras como este e-book publicado pela Atena Editora se
mostram como uma boa oportunidade de diversificar o debate cientifico nacional.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: Pela primeira vez, em 2012, a
Doenca Renal Crénica (DRC) foi anexada pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a lista
de principais doencas cronicas que ameagam
a saude publica (Moll et al., 2014). lIsto
ocorreu devido a elevada taxa de morbidade
e mortalidade atreladas a doenca, além dos
enormes custos para o sistema de cuidados em
saude. Diante disso, esfor¢os vigorosos devem
ser executados para contornar esta situacéo.
Através da coleta de informacgdes de diferentes
livros, noticiarios e artigos de jornais, esse texto
explora as razdes pelas quais o atual manejo da
DRC tem falhado e as futuras perspectivas que
a Terapia Baseada em Células-Tronco (TBCT)
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oferece. Varias pesquisas mostraram que a TBCT pode proporcionar um significativo
avanco para a Medicina, mas ainda existem muitas questdes em aberto e dificuldades
a serem enfrentadas. Entretanto, com os estudos e investimentos apropriados, esse
novo progresso pode trazer numerosos beneficios a todos os que sofrem com a DRC.
PALAVRAS-CHAVE: doenca renal crbnica, células tronco

PERSPECTIVES ABOUT STEM-CELL BASED THERAPY WITHIN THE
MANAGEMENT OF CHRONIC KIDNEY DISEASE

ABSTRACT: For the first time, in 2012, Chronic Kidney Disease (CKD) was attached
by World Health Organisation (WHO) to the list of major chronic diseases that threaten
public health. This happened because of the great rate of morbidity and mortality that
comes along with this disease, besides the high cost to the health care system (Moll et
al., 2014). Regarding this fact, vigorous exertions must be taken to tackle this situation.
By collecting information from different books, web news and journal articles, this
report explores the reasons why the current management of CKD has failed and the
future perspectives that Stem Cell Based Therapy (SCBT) offers. Much research has
shown that SCBT can provide a significant goal to Medicine but there are also many
opening questions and disadvantages to be faced. However, with appropriate studies
and investments, this new development can still bring an array of benefits to everyone
who is suffering from CKD.

KEYWORDS: kidney disease, stem cell therapy

INTRODUGCAO

A DRC é uma doenga comum, progressiva e degenerativa. Esse problema
de saude pode ser definido tanto como a presenca de um declinio funcional na
capacidade excretéria do rim como um defeito estrutural que leva ao aumento
da porcentagem de proteina excretada na urina (proteinuria), que podem ser
observados quando a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) esta aquém
do usual em pelo menos duas medidas em um periodo de pelo menos 3 meses ou
quando a albumina urinaria ou o indice proteina/creatinina urinario estao elevados
(Lewis, 2012). A doenca € considerada um importante problema de saude publica,
uma vez que é responsavel ndo apenas por uma elevada taxa de morbidade e
mortalidade (Heerspink and de Zeeuw, 2013), mas também por consideraveis custos
econdmicos. No Reino Unido, a hemodialise, uma das terapias para a DRC, pode
custar “cerca de 30.000 libras por ano, sem incluir outros custos como transporte
de pacientes, admissdes hospitalares e terapia com eritropoietina” (Lewis, 2012).
Além disso, a DRC esta cada vez mais se disseminando pelo mundo, “com uma
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prevaléncia mundial que varia entre 10 a 13%” (Kida, Tchao and Yamaguchi, 2013).

Essa desordem nefrologica possui varios fatores de risco, como doenca
cardiovascular, tabagismo, idade avancgada, hipertensao arterial sistémica e diabetes
mellitus, sendo estas duas as mais importantes causas de DRC no mundo (NCCCC,
2008). De acordo com o “National Health and Nutrition Examination Surveys”
(NHANES), nos Estados Unidos da América (EUA), a prevaléncia de DRC cresceu
de 10.03% para 13.07% no periodo de 1988 a 2004. Isso se deve ao fato de que o
namero de fatores de risco para DRC estd aumentando. Emrelacdo as manifestacdes
clinicas, a doengca € assintomatica em seu inicio, ndo sendo reconhecida em
suas fases iniciais e gerando dificuldades em relagdo a um diagnostico precoce.
Sintomas especificos geralmente aparecem em estagios avancados e incluem
anorexia, nauseas, vomitos, fadiga, fraqueza, desnutricdo e cefaleia (Singh, 2013).
Em caso de tratamento inadequado, a DRC pode progredir para a Doenga Renal em
Estagio Terminal (DRET), que € caracterizada por “uma completa perda da funcéo
renal” (Heerspink and de Zeeuw, 2013). Consequentemente, a doenga se torna
ameacadora a vida, uma vez que é acompanhada por sintomas mais severos e por
um aumento no risco de desordens cardiovasculares.

O tratamento atual da DRC tem o propédsito de agir nos fatores de risco e
retardar a progressdao para DRET. Esse manejo consiste principalmente em
mudancas no estilo de vida e controle da pressao arterial sistémica. Entretanto,
guando um estagio de faléncia renal avancado é alcancado, Terapias de Substituicao
Renal (TSRs) podem ser necessarias. Ainda assim, o principal problema com a
abordagem atual € que apesar de manter a funcao renal, ela n&o proporciona uma
recuperacao completa. Consequentemente, esforcos para a descoberta de terapias
que promovam uma efetiva regeneracado do tecido renal, como a Terapia Baseada
em Células-Tronco (TBCT), sdao imperativos (Chung et al., 2015). Diante disso, 0
objetivo desse artigo € explicar a razado pelas quais a terapia convencional tem sido
insuficiente. Sera destacado a importéncia da TBCT no tratamento da DRC e como
esta modalidade terapéutica tem sido aprimorada. Por Gltimo, serdo demonstrados
seus efeitos positivos e 0s desafios remanescentes a serem enfrentados pela

comunidade cientifica.

CONTEXTO TEORICO

E incontestavel que a DRC é um desafio frustrante para a comunidade
médica. Nos ultimos vinte anos, 0 manejo desse importante problema de saude
indubitavelmente mudou, e tal mudanca esta sendo cada vez mais ampliada. A
abordagem foi de apenas correcao de desordens metabdlicas e cuidados paliativos
em fases terminais para hoje atuar vigorosamente em todo o espectro da DRC
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(Hostetter, 2002).

Atualmente, para combater esse problema de salde global, existem trés
principais possibilidades terapéuticas. A primeira é baseada tradicionalmente em
mudancas no estilo de vida, que consiste principalmente em dieta adequada,
cessacao do tabagismo e pratica de atividades fisicas (Heerspink and de Zeeuw,
2013). Essas medidas objetivam retardar a progressdao da DRC ao evitar a
proteinuria através de uma baixa ingesta de proteinas e reduzir os fatores de risco
cardiovasculares, como obesidade e hipertensdo arterial sistémica. Entretanto,
€ necessario cautela com dietas restritivas, uma vez que o risco de desnutricao
acompanha os pacientes com DRC (NCCC, 2008). Outro problema é que esta
estratégia é de dificil implementacéo (Fields and Fields, 2013), em consequéncia
da cultura ocidental predominante mundialmente.

A segunda abordagem é a terapia farmacoldgica, considerada o padréo-ouro
no tratamento da DRC (Global Stem Cells-Regenerate, Rejuvenate, Heal, 2014).
Nesse contexto, as principais drogas s&o os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECAs) e os bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAS).
Estas foram criadas na década de 80 (Moll et al., 2014) e ambas tem efeito
nefroprotetor ao inibirem o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), o qual
€ responsavel pelo controle da pressao arterial e da proteinuria (Heerspink and de
Zeeuw, 2013). Além disso, uma recente noticia publicada pela “European Alport
Registry” mostrou que a inibicdo do SRAA pode postergar o inicio da terapia dialitica
em trés a dezoito anos, a depender das circunstancias (Noone and Licht, 2013). Por
outro lado, alguns estudos, como o ONTARGET e o ALTITUDE, mostraram que o
duplo bloqueio do SRAA pode levar a efeitos renais adversos. Ademais, de acordo
com Singh (2013), a maioria dos pacientes precisara de uma combinacao de pelo
menos trés de quatro drogas, o que torna o tratamento menos pratico e menos
custo-efetivo. Outrossim, Hostetter et. al afirmou que, além de uma monoterapia
ilusodria, “estas terapias alcangcam poucos pacientes e os alcangcam tardiamente,
além de atrasar sem impedir a progresséo para DRET; elas sdo um avanco, mas
nao como a penicilina para doenga pneumocécica em 1945”.

Como mencionado anteriormente, essas terapias apenas retardam o processo
da doenca e ndao promovem uma cura completa. Consequentemente, a DRET
inevitavelmente sera alcancada e, entdo, terapias de substituicao renal serdo
necessarias. Estas incluem principalmente a hemodialise (HD), a dialise peritoneal
(DP) e o transplante renal (TR). Dentre elas, a HD e a DP substituem a funcéo renal
de excrecéo e filtracdo. Porém, outras fungdes, como producéo de eritropoietina
(EPO) e ativacéo da Vitamina D, ndo s&o supridas. Além disso, células renais lesadas
ndo sdo substituidas nem restauradas e, consequentemente, a recuperag¢ao sera
menos eficiente e mais morbida (Chung et al., 2015). Ainda, geralmente, pacientes
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sob terapia dialitica necessitam de trés sessdes de dialise por semana em hospital
(ou em clinica especializada), cada uma com duragdo minima de quatro horas.
Logo, o tratamento € desconfortavel e caro. A PD, em contrapartida, permite dialise
no domicilio, porém, ha maior risco de peritonite (Lewis, 2012). Lewis aponta que
a melhor opcédo de TSR para DRET é “um transplante renal compativel com um
doador vivo”. Teoricamente, o TR € a Unica terapia que oferece esperanca de cura
para a DRC, uma vez que todas as células renais lesadas sao substituidas e toda
a funcao renal é recuperada. Em contraste, uma enorme quantidade de pacientes
morre a cada dia em filas de espera devido a insuficiéncia de doador de érgaos
(USC News, 2014). Outra limitacédo do TR é a dificil compatibilidade anatémica do
doente com o 6rgéo doado, o risco de infeccao e rejeicdo imune, o risco de morte
cardiovascular (Lewis, 2012) e a necessidade de drogas imunossupressoras que
geram varios efeitos colaterais por um longo periodo apés a cirurgia (USC News,
2014).

Em suma, apesar do sucesso da terapia baseada em farmacos e mudancgas
no estilo de vida que houve no passado, atualmente elas néo séo suficientes para
atender todas as necessidades dos pacientes. Além disso, TSRs também tém
limitacbes a serem vencidas. Logo, novos esfor¢cos para desenvolver terapias que
promovem uma completa recuperacéo renal devem ser prioridade. Nesse contexto,
a Terapia Baseada em Células-Tronco (TBCT) emerge como uma excelente opcéao
e o investimento econ6mico nesse campo de pesquisa pode trazer consideraveis
beneficios ndo s6 para os pacientes, mas para todos os sistemas de saude publica
do mundo.

UM NOVO PROGRESSO

O atual desafio do manejo da DRC esta cada vez mais préximo da terapia
adequada para essa importante doencga cronica. Para lidar com a situacdao, uma
enorme variedade de drogas foram desenvolvidas (Heerspink and de Zeeuw, 2013),
mas nenhuma delas parece prover o desfecho ideal: a cura. Assim, uma nova
abordagem tem sido o tdpico principal de varias discussodes cientificas: a Terapia
Baseada em Células-Tronco (TBCT). Em um contexto onde a medicina falhou em
fornecer “um ganho na funcao renal em detrimento de um retardo na perda” (Moll et
al., 2014), a TBCT tem se tornado uma excelente alternativa.

Avancos na area da engenharia tissular e na medicina regenerativa produziram
uma variedade de abordagens baseada em células para o manejo da disfuncéao
renal (Chung et al., 2015), principalmente relacionadas a TBCT. Essa terapia
envolve um procedimento relativamente simples, que é baseado na coleta de células
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tronco de uma fonte saudavel e diretamente ou indiretamente injeta-las em um rim
doente, onde elas promoverdo o processo de regeneracdo. Essas células podem
ser coletadas de sitios exégenos ou endégenos do corpo, como o rim e a medula
Ossea (tanto do préprio receptor como do doador), embrides, liquido amnidtico fetal,
sistema hematopoiético, cérebro, medula espinhal, figado e musculos esqueléticos
(Chung et al., 2015).

O reparo renal promovido pelas células tronco pode ocorrer através de
diferentes vias, nas quais incluem-se substituicdo de células mortas, fusao celular
e promocao de auto-regeneragcao por células sobreviventes por meio de efeitos
paracrinos (Rosenberg and Gupta, 2007). Ademais, pesquisadores estao verificando
que a TBCT pode atenuar a fibrose na DRC em modelos animais (Sedrakyan et al.,
2011).

Dois modelos de ratos com sindrome de Alport, uma doenga com as mesmas
desordens estruturais da DRC, reportados por cientistas mostraram que o transplante
de Células Tronco Mesenquimais da Medula Ossea (CTM-MOs) contribuiram para
uma reducéo da cicatriz glomerular e da fibrose intersticial e propiciaram aumentos
consideraveis em varidveis fisiologicas, como proteintria e ureia plasmatica
(Sedrakyan et al., 2011). EuroStemCell partnership (2015) afirma que “dentre as
células em investigacdo, as CTM-MOs sdo as que mostraram os resultados mais
promissores até o momento; estudos sugerem que as CTM-MoOs sdo capazes de
incrementar a habilidade intrinseca do rim de auto-regenerar-se”. Outro estudo,
executado por Papazova et. al em 2015, demonstrou que a TBCT melhorou todos
os desfechos renais histoldgicos e funcionais e reduziu ndo apenas a progressao
da DRC, mas também o seu aparecimento.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A partir das evidéncias citadas, &€ perceptivel que a TBCT trouxe varias
expectativas positivas para todos os sujeitos envolvidos no enfrentamento da DRC.
Por conta da “manipulacéo celular relativamente simples, facil acesso aos sitios-
alvo, menor agressividade do procedimento e integracdo efetiva entre células
infundidas e tecidos receptores”, essa abordagem se torna mais aplicavel ao
manejo renal (Chung et al., 2015). Somado a isso, a enorme variedade de fonte de
células proporciona diversas opc¢des para o procedimento e a recuperacéao efetiva
deve reduzir o numero de individuos na lista de espera para o transplante renal,
reduzindo entdo os indices de morte. Outrossim, havera maior custo-efetividade.

Apesar de conceitualmente promissor, ainda existem varios desafios para a
TBCT. Um deles é que as células que formam a complexa estrutura do rim diferem
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anatomicamente e funcionalmente entre si. Isso torna a identificagéo do tipo celular
mais apropriado uma questao que ainda nao foi respondida. Além disso, como
consequéncia da impressionante diversidade fisiopatol6gica na DRC, a TBCT nao é
essencialmente eficiente em todos os casos (lgbal Kazi and Mubarak, 2011). Outra
desvantagem é que alguns efeitos colaterais tem sido observado com a TBCT, como
formacao cistica e tumoral (Sedrakyan et al., 2011), hemataria e massas na medula
O0ssea e em vasos sanguineos (Thirabanjasak, Tantiwongse and Thorner, 2011).
Assim, os possiveis beneficios variam de paciente para paciente. Também deve
ser considerado que questdes éticas estao atreladas a uso de células embrionarias
(Rosenberg and Gupta, 2007).

Levando todos os pontos acima em consideracdo, é aparente que mais
investigacdes devem ser efetuadas para aumentar a eficiéncia da TBCT. Torna-se
essencial entender profundamente cada mecanismo do processo de reparo celular
e avaliar a seguranca de seu uso (Igbal Kazi and Mubarak, 2011). Estudos clinicos e
pré-clinicos adicionais para melhorar a eficacia também sao indispenséaveis (Chung
et al.,, 2015) e estes podem responder questbes remanescentes e possibilitar a
insercdo da TBCT na pratica médica. Se mais esfor¢cos forem efetuados por
pesquisadores e investidores, a TBCT ainda sera promissora para o futuro do
manejo da DRC e os resultados positivos dessa tecnologia serdo um avango com
impacto significativo no sistema de saude publica mundial.
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