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MINIÓRGÃOS,  
grandes aplicações

 Tecidos derivados de células humanas que imitam o funcionamento das “originais” têm apresentado múltiplas utilidades. Cientistas 
testam essa inovação em medicamentos e para desvendar características do corpo na busca por informações sobre doenças

O
uso de organoides, teci-
dos derivados de célu-
las humanas que imitam 
o funcionamento de ór-

gãos, tem conquistado espaço na 
saúde. Com múltiplas aplicações, 
cientistas de diversas instituições 
cultivam os miniórgãos para testar 
possíveis medicamentos, desven-
dar características do corpo e en-
contrar informações sobre patolo-
gias. Com o avanço técnico, pes-
quisadores desenvolveram formas 
inovadoras de criar os organoides.

Cientistas do Centro de Onco-
logia Pediátrica Princess Máxima 
e do Instituto Hubrecht, na Ho-
landa, publicaram, recentemen-
te, na revista Cell, um estudo que 
descreve o desenvolvimento de 
organoides cerebrais 3D a partir 
de tecido cerebral fetal humano. 
Diferentemente de métodos an-
teriores que envolviam estimu-
lar células-tronco embrionárias 
para criar as estruturas, a equi-
pe descobriu que pequenos pe-
daços de tecido poderiam se au-
to-organizar. Os miniórgãos são 
do tamanho de um grão de arroz.

As estruturas foram utiliza-
das para explorar o potencial na 
modelagem do câncer cerebral. A 
equipe introduziu falhas genéticas 
associadas ao glioblastoma, um ti-
po de tumor. Os resultados revela-
ram a capacidade dos organoides 
para crescerem e replicarem mu-
tações genéticas específicas.

Benedetta Artegiani, do Centro 
de Oncologia Pediátrica Princess 
Máxima e colíder da pesquisa, fri-
sa que o novo modelo permite en-
tender melhor como o cérebro em 
desenvolvimento regula a identi-
dade das células. “Também pode-
ria ajudar a compreender como 
os erros nesse processo podem 
levar a doenças do neurodesen-
volvimento, como a microcefalia, 
bem como a outras doenças que 
podem resultar de um desenvol-
vimento descarrilado, incluindo o 
câncer cerebral infantil.”

Francisco de Assis Aquino 
Gondim, neurologista e profes-
sor associado da Universidade 
Federal do Ceará (UFC), ressal-
ta que ensaios com organoides 
humanos ainda são controver-
sos bioeticamente.

“Representam tecnologia de 
ponta, mas com restrições, ape-
sar de liberação em muitos paí-
ses desenvolvidos. No caso do 
sistema nervoso, importantes 
princípios neurofisiológicos fo-
ram descobertos em invertebra-
dos. Mas os organoides, por sua 

 » ISABELLA ALMEIDA semelhança com o cérebro de 
mamíferos e humanos, certa-
mente irão revolucionar o estu-
do em todas as áreas da neuro-
ciência, incluindo tumores.”

Os cientistas planejam con-
tinuar explorando o potencial 
das estruturas com a colabora-
ção de bioeticistas para orientar 
o futuro desses avanços. Tam-
bém pensando em ampliar o co-
nhecimento sobre órgãos, uma 
equipe da Universidade do Sul 
da Califórnia (USC), nos Estados 
Unidos, desenvolveu um modelo 
organoide capaz de gerar todos 
os principais tipos de células do 
cerebelo, uma região do cérebro.

Conforme o artigo, detalha-
do na revista Cell Stem Cell, re-
centemente, o avanço permitiu 
o cultivo de células de Purkinje 
com características moleculares 
e eletrofisiológicas de neurônios 
funcionais em um sistema huma-
no. O cerebelo, responsável pelo 
controle do movimento e funções 
cognitivas, tem as Purkinje asso-
ciadas a distúrbios de desenvol-
vimento e neurodegenerativos.

As estruturas formaram neurô-
nios excitatórios e inibitórios com 
atividade coordenada e podem 
ser modelo para estudar e tratar 
distúrbios cerebrais no futuro, in-
cluindo o meduloblastoma, tu-
mor cerebral comum em crianças.

Giorgia Quadrato, professora 
assistente da USC, ressalta que o 
codesenvolvimento e maturação 
reproduzíveis dos principais tipos 
de células do cerebelo em um or-
ganoide “fornecem uma nova ma-
neira de explorar a biologia subja-
cente do desenvolvimento e dis-
túrbios cerebelares e avançar nas 
intervenções terapêuticas”.

Felipe von Glehn, neurolo-
gista do Hospital Brasília Águas 
Claras e membro das academias 
Brasileira e Americana de Neuro-
logia, frisa que algumas doenças 
afetam especificamente o cere-
belo. “Com o modelo pronto, se 
pode estudar as patologias. Os 
cientistas devem pegar células 
de pacientes e induzi-las para se-
rem um organoide e comparar os 
neurônios induzidos com os de 
pessoas saudáveis. As diferen-
ças podem ajudar a descobrir a 
falha que gera essas condições.”

Na gravidez

Para ajudar quem quer ter fi-
lhos, cientistas da Universidade 
de Cambridge, no Reino Unido, 
publicaram um ensaio na revista 
Cell Stem Cell, destacando avan-
ços no cultivo de “miniplacentas”. 
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O grupo Organoid do Institu-
to Hubrecht, nos Países Baixos, 
desenvolveu o primeiro modelo 
organoide de conjuntiva huma-
na. Com o modelo, que replica a 
função do tecido ocular, respon-
sável pela produção de lágrimas, 
a equipe descobriu um novo ti-
po de célula, denominada célu-
la em tufo. A descoberta suge-
re que tais estruturas desempe-
nham um papel crucial em rea-
ções alérgicas oculares.

Publicado na revista Cell Stem 
Cell, recentemente, o ensaio des-
taca a importância do modelo 
para testar medicamentos para 
algumas condições, como olho 
seco, câncer, alergias e infecções.

Ao criar os organoides, os es-
tudiosos conseguiram replicar o 
funcionamento da conjuntiva. Em 

condições simuladas de alergias, 
os modelos mostraram uma pro-
dução diferenciada de lágrimas, 
com a presença aumentada de cé-
lulas em tufo, recém-descobertas.

“Os organoides começaram 
a produzir lágrimas completa-
mente diferentes, havia mais 
muco, mas também havia mais 
componentes antimicrobianos”, 
detalhou, em nota, Marie Ban-
nier-Hélaouët, pesquisadora 
principal do projeto.

Luiz Alberto Rosa Barbalho, 
oftalmologista do Hospital Of-
talmológico de Brasília (HOB), 
uma empresa do Grupo Opty, 
sublinha que a descoberta da cé-
lula ajudará a desenvolver trata-
mentos. “Ao que aponta o estu-
do, as células tufo são compo-
nentes que desempenham um 

papel reativo na alergia. Indubi-
tavelmente, o comportamento e 
a modulação da atuação celular 
nesses processos podem repre-
sentar novas terapêuticas mais 
efetivas e direcionadas.”

Ícaro Calafiori, oftalmologis-
ta do Instituto de Neurologia de 
Goiânia, sublinha que é impor-
tante conseguir novos medica-
mentos para “melhorar a ques-
tão da alergia ocular, que é um 
grande problema que encontra-
mos no dia a dia da oftalmo-
logia”, disse. “Vão conseguir fa-
zer remédios melhores tanto na 
maior adesão da lágrima como 
na questão de aumentar a quan-
tidade desse antimicrobiano pa-
ra aliviar quadros infecciosos.”

Para os cientistas, o avanço 
oferece uma base valiosa para 

Tratamento para a conjuntiva  

Quando  
há alergias, 
a produção 
de muco 
aumenta
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pesquisa de medicamentos e 
abre portas para tratamentos, 
incluindo a substituição de te-
cidos para casos de queimadu-
ras oculares, câncer no olho e 
doenças genéticas.

Falvio Dualibi reitera as múlti-
plas aplicações da novidade. “Po-
demos utilizar em pacientes que ti-
veram perda desse tecido, por quei-
madura, doença autoimune ou 
uma série de condições em que há 

um olho seco severo. Isso vem para 
nos auxiliar em diversas situações.”

Segundo o artigo, ensaios pré-
clínicos estão em andamento 
para avaliar a viabilidade dessa 
abordagem. (IA) 

Palavra do 
especialista

Para saber mais

Um aprimoramento na 
criação de organoides, in vi-
tro, é o meio de cultura. Até 
1990 e início de 2000, existia 
apenas cultura 2D. Tinha essa 
limitação porque só se estuda-
va uma ou duas camadas de 
células. Com o tempo, foram 
desenvolvidas matrizes que 
permitem o crescimento de 
células tridimensionalmen-
te. Falamos de células que vão 
se organizar de forma 3D, em 
várias camadas, o que é mais 
semelhante ao que acontece 
in vivo. Essa técnica também 
está sendo aprimorada.

Felipe von Glehn, neurologista 
do Hospital Brasília Águas 
Claras, da rede Dasa no DF, 
e professor de neurologia da 
Universidade de Brasília (UnB)

A lágrima é composta por 
três camadas: gordura, água e 
muco. A de muco é afetada em 
diversas situações, como nas 
alergias, queimaduras ocula-
res, doenças autoimunes e rea-
ções de hipersensibilidade ce-
lular. Essa camada tem papel 
relevante na proteção contra 
agentes externos que podem le-
var à infecção. Os distúrbios de 
lubrificação ocular estão liga-
dos ao excesso ou falta dessas 
camadas. A compreensão do 
funcionamento da população 
celular envolvida nesse equilí-
brio possibilita desenvolver no-
vos tratamentos para doenças 
potencialmente graves.

Fonte: Victor Roisman, 
oftalmologista do Hospital 
São Francisco na Providência 
de Deus, Rio de Janeiro

Avanços notáveis

Importância  
da lágrima

Modelos das fases iniciais do ór-
gão fornecem visões cruciais so-
bre o desenvolvimento da gravidez 
e as interações entre ele e o útero.

No trabalho, a equipe aplicou 
proteínas secretadas por células 
imunitárias no útero, conheci-
das como “uterine natural killer 
cells”, aos modelos para que pu-
dessem imitar as condições on-
de a placenta se implanta. Então, 
identificaram proteínas especí-
ficas que foram cruciais para o 
desenvolvimento do miniórgão.

Segundo eles, essas substân-
cias contribuem para o sucesso 
da implantação em uma gravidez. 
Ashley Moffett, professora da Uni-
versidade de Cambridge e líder do 
ensaio, afirma que nada parecido 
foi descoberto antes. “Essa é a pri-
meira vez que vemos que uma cé-
lula normal invade e transforma 
uma artéria, e essas células vêm 
de outro indivíduo, o bebê”, diz.

De acordo com a professora, 
se as células não conseguirem in-
vadir adequadamente, as artérias 

no útero não se abrem e, assim, a 
placenta e o bebê ficam privados 
de nutrientes e oxigênio.

Maria Laura Costa, ginecolo-
gista obstetra e membro da Fe-
deração Brasileira das Associa-
ções de Ginecologia e Obstetrí-
cia (Febrasgo), detalha que anor-
malidades no desenvolvimento 
da placenta e nas interações en-
tre as células do endométrio, re-
vestimento do útero materno, e 
placenta –células chamadas tro-
foblastos —, se associam a distúr-
bios do ciclo gravídico-puerperal. 
“Seu estudo pode colaborar pa-
ra a compreensão de uma série 
de condições associadas à mor-
talidade e morbidade materna.”

O ensaio também identificou 
genes relacionados ao fluxo san-
guíneo e à implantação, forne-
cendo pistas consideradas valio-
sas para pesquisas futuras sobre 
a pré-eclâmpsia e doenças seme-
lhantes. Costa reforça que a condi-
ção é uma síndrome multifatorial. 
“Entender as causas da doença, 
as suas bases moleculares, pode 
colaborar para ser possível avan-
çar na predição, diagnóstico mais 
preciso e tratamento da doença.”

Princess Máxima Center/Hubrecht Institute

Organoide cerebral:  
as células-tronco são marcadas  
em cinza e as neuronais  
são codificadas por rosa e amarelo 
com base na profundidade


