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RESUMO: As doengas relacionadas ao musculo cardiaco e suas
derivacoes representam grande parte da mortalidade no Brasil ao
decorrer dos anos, por isso a utilizacio de células-tronco em doengas
cardiacas vem sendo estudada através de ensaios clinicos realizados
por pesquisadores na 4drea da saide. Objetivando descrever os
resultados obtidos e publicados até o ano atual nas pesquisas de
restauracio funcional do tecido cardiaco, neste trabalho foi realizado
um levantamento bibliogrifico nas principais bases de dados: Scielo
e Ebsco, publicadas no periodo de 2003 a 2014, com os seguintes
descritores: Células-tronco, doencas cardiacas, terapia celular,
transplante celular, infarto agudo do miocirdio, doenga de Chagas,
cardiomiopatia isquémica e cardiomiopatia dilatada. Os resultados
obtidos nos ensaios de utilizacio de células-tronco em doencas
cardiacas tém se mostrado promissores, porém hd muitos fatores ainda
desconhecidos pela escassez de dados obtidos através dessas pesquisas
a respeito de reacao imunoldgica, dosagem correta, método ideal,
tipo celular mais adequado entre outros parimetros a serem testados
a fim de aplicar ampla e efetivamente este novo tratamento, além da
existéncia de divergéncias entre resultados obtidos por diferentes
pesquisadores.

PALAVRAS-CHAVE: Células-tronco; Doengas Cardiacas; Terapia
Celular; Transplante Celular.

STEM CELLS IN HEART DISEASES: REVIEW OF STUDIES
PUBLISHED IN BRAZIL

ABSTRACT: Diseases of the heart muscle and its derivatives account
for most of the mortality rates in Brazil. The use of stem cells in heart
diseases is currently studied by clinical tests undertaken by health
professionals. Current analysis describes results published up to the
present on the functional restoration of the heart tissue, by means of
a bibliographical survey retrieved from SciELO and Ebsco data bases
between 2003 and 2014. The descriptors stem cells, heart diseases,
cell therapy, cell transplant, acute infarction, Chagas disease, ischemic
cardiomyopathy and extended cardiomyopathy were researched.
Results of assays on the use of stem cells in heart diseases are highly
promising even though several unknown factors exist due to the
scarcity of data on immunological reaction, correct doses, best method,
the most adequate cell type and others. The above are parameters
that should be tested to apply safely the new treatment, even though
divergences exist in results obtained by different researchers.

KEY WORDS: Stem Cells; Heart Diseases; Cell Therapy; Cell Transplant.
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INTRODUCAO

As células-tronco embriondrias sido células
indiferenciadas que possuem a capacidade de replicacio
e diferenciacio, podendo dar origem a qualquer célula
que compde tecidos e 6rgios do organismo humano.
Segundo Zatz (2004), estas células sao derivadas apenas
de embrioes, que podem ser obtidos através da clonagem
ou fecundacio até o estigio blastocistico (NARDI, 2007;
PAYAO; SEGATO; SANTOS, 2009; BYDLOWSKI et al., 2009;
OLIVEIRA et al., 2011; BARBOSA et al., 2013; CABRAL et
al., 2008).

As células resultantes das primeiras divisoes
mitdticas do ovulo fertilizado até a fase de oito células
sdo classificadas como células-tronco totipotentes. Cada
célula até este estigio é capaz de gerar um ser humano
completo. Elas se diferenciam em células do mesoderma,
endoderma e ectoderma, células germinativas, placenta
e anexos embriondrios. As células-tronco embriondrias
utilizadas em pesquisa terapéutica geralmente sio de
ovulos que se desenvolvem in vitro sendo doados para
esta finalidade em clinicas especializadas de reproducio
assistida (NARDI, 2007; PAYAQ; SEGATO; SANTOS, 2009;
BARBOSA et al., 2013; SOUZA et al, 2003; FAGOT-
LARGEAULT, 2004).

As células pluripotentes surgem na fase
blastocistica, sdo adquiridas da massa interna do
blastocisto apds o quinto dia de vida. Nesta fase dois
grupos se formam a partir das células do embrido: um
grupo que serd precursor das células que darao origem
a0 embrido propriamente dito, e outro grupo de células
que dario origem a placenta e a0s anexos embriondrios,
ou seja, 6rgios necessirios para o desenvolvimento do
embrido (BARBOSA et al., 2013; ZATZ, 2004; PEREIRA,
2008).

Apesar dos avancos nas pesquisas e da expectativa
de muitos familiares para obten¢io de cura através das
células-tronco embriondrias, a técnica terapéutica ainda
ndo ¢ uma realidade atual, devido as implicagoes éticas
e pelo fato de ainda nio ser uma aplicacio pratica
imediata para a maioria dos profissionais da drea da satde
(BARBOSA et al., 2013).

As  células-tronco

adultas, segundo Oda,

Gesualdo e Castilho (2011), sao células indiferenciadas

que estdo presentes em varios tecidos diferenciados. Sio
aquelas que possuem a capacidade de se diferenciar em
células que possuem formas caracteristicas e funcoes
especializadas, obtidas apds o estdgio blastocistico do
embrido. Estas células também sio conhecidas como
células somdticas ou células-tronco nao embriondrias e
podem ser encontradas no cordio umbilical, placenta,
medula 6ssea, sangue, figado, musculos esqueléticos e
polpa dentiria de criancas e adultos (BARBOSA et al.,
2013; ZATZ, 2004; PEREIRA, 2008).

Células-tronco
multipotentes mais utilizadas na terapia celular para
regeneracio tecidual. Deus et al. (2012) destacam

mesenquimais sio  células

que estas células-tronco mesenquimais sio obtidas
principalmente da medula 6ssea, porém ha relatos de caso
destas células terem sido isoladas de cordio umbilical,
fluido amnidtico, tecido adiposo, musculo e figado.
Elas possuem a capacidade de se diferenciar em vdrias
linhagens de células como células musculares, células
epiteliais, células neurais, hepatdcitos, tecido conjuntivo,
ossos, entre outros (BYDLOWSKI et al., 2009; CABRAL
et al., 2008; MONTEIRO; ARGOLO NETO; CARLO, 2010).

As células-tronco oligopotentes sio capazes de
se diferenciar em uma variedade menor de tecidos se
comparadas com as células-tronco pluripotentes. Sio
encontradas na medula éssea e tecido hematopoiético,
que originam células progenitoras dos gloébulos brancos
e eritrocitos, tecido muscular, tecido conjuntivo, pele,
o0ssos e cartilagem. J4 as células unipotentes sio células
bem diferenciadas, comprometidas em dar origem a uma
linhagem especifica de tecido com capacidade de auto
renovacdo e regeneraco tecidual ao qual foi isolada do
individuo adulto. (BARBOSA et al., 2013).

O presente estudo tem como objetivo fazer
uma sintese dos resultados obtidos até o ano atual dos
progressos gerados por estes ensaios clinicos, através de
consultas a publicacoes referentes ao tema da pesquisa,
uma vez que o desenvolvimento de técnicas efetivas e
otimizadas para o tratamento de doencgas cardiacas sio
de grande importancia para o avan¢o na medicina.

A pesquisa bibliografica foi realizada utilizando
as bases de dados SciELO e EBSCO, com busca pelas
palavras-chave: cardiacas,

Células-tronco, Doencas

Terapia celular, Transplante celular, Infarto agudo do
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miocirdio, Doenga de Chagas, Cardiomiopatia Isquémica
e Cardiomiopatia Dilatada.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 TERAPIA CELULAR EM DOENCAS CARDIOVASCULA-
RES

Em 2009 as doencas cardiovasculares (DCV)
representaram cerca de 20% das mortes de individuos
acima de 30 anos no Brasil. Apesar de estudos
demonstrarem que hd uma discreta redugio progressiva
da mortalidade por DCV, elas continuam sendo as
principais causas de morte no pais (MANSUR; FAVARATO,
2012). Segundo o Ministério da Saide (2011), o Brasil
estd entre os paises com maior indice de mortes por
doencas cardiovasculares.

Doencas cardiovasculares estio em destaque
nas melhores revistas cientificas do mundo nos anos de
2012 e 2013, destacando que apesar de alguns progressos
em favor da melhoria dessas patologias, tanto em paises
desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento,
essas doencas se nio forem tratadas devidamente, se
tornardo, até 2030-50, importante causa de mortalidade
e morbidade em todo o mundo, colaborando para uma
despesa de saude que poderi ser incabivel para a maior
parte das economias mundiais (INSA, 2013).

Segundo a Sociedade de Cardiologia do Estado
de Sao Paulo (SOCESP, 2013), daqui 30 anos, de acordo
com as pesquisas de orcamento familiar do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), criangas,
adolescentes e jovens brasileiros viveriam um problema
de obesidade e futuramente em 2040 seriam fortes
candidatos a terem doengas cardiovasculares. Essa
patologia permanecerd como a principal causa de morte
no mundo, aproximadamente 7,3 milhoes/ano, valor que
devera superar 23,6 milhoes até 2030.

Em sua maioria as DCV causam alteracoes
anatomicas dificilmente reversiveis, pois as células
cardiacas cessam completamente a divisio celular,
saindo do estdgio G, para o estigio de repouso G, no
qual permanecem metabolicamente ativas, porém nio
proliferam mais, o que podem levar a insuficiéncia cardiaca

e posteriormente a Obito, revelando a necessidade de
uma terapia estratégica, objetivo dos estudos com células-
tronco para promover a melhora da fungdo cardiaca e
em 4reas isquémicas. Estudos desenvolvidos no Brasil
procuram avaliar os efeitos dessa terapia na doenca
isquémica cronica do coracao, cardiomiopatia dilatada,
infarto agudo do miocirdio e cardiomiopatia chagisica
(SCHETTERT, 2008; COOPER; HAUSMAN, 2007).

A doenca isquémica cronica do coragio ¢é
provocada pela reducio do fluxo sanguineo cardiaco
devido a uma obstrugio aterosclerotica no limen do vaso
diminuindo ademanda necessiria de O2 para o miocdrdio,
caracterizando-se como prognéstico para maior chance
de eventos fatais em afeccoes cardiovasculares (MIOTO;
VIANNA; CESAR, 2009). Estudos avaliando a eficicia da
utilizacao de terapia celular na doenga isquémica cronica
estao em fase de pesquisa (SCHETTERT, 2008).

No estudo realizado por Brofman et al. (2004)
os efeitos da terapia celular foram avaliados em ratos
Wistar com miocardiopatia isquémica e fracio de ejecao
do ventriculo esquerdo menor de 40%. Os animais foram
divididos em grupo controle que recebeu apenas o meio
de cultura, grupo de células-tronco mononucleares da
medula d6ssea, grupo de células mioblasticas esqueléticas
e grupo co-cultura de células-tronco mononucleares e
mioblasticas esqueléticas. Os resultados histopatoldgicos
mostraram que o grupo que recebeu células-tronco
mononucleares da medula 6ssea desenvolveu formacio
de novos vasos, o grupo que recebeu células mioblasticas
esqueléticas desenvolveu formacio de tecido muscular e
0 grupo que recebeu a co-cultura desenvolveu formacio
dos dois tipos celulares (Figura 1).
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Figura 1. A) Micrografia da cicatriz ap6s um més de infarto do
miocirdio. B) Micrografia da miogénese de tecido de participante
do grupo que recebeu células mioblasticas esqueléticas. C) Mi-
crografia da angiogénese de tecido de participante do grupo que
recebeu células mononucleares da medula éssea. D) Micrografia da
miogénese e angiogénese de tecido de participante do grupo que
recebeu co-cultura. - Tricromio de Gomery (aumentos indicados em
cada micrografia).

Fonte: Brofman et al. (2004).

A cardiomiopatia dilatada se caracteriza pela
diminuicio da contratilidade do ventriculo esquerdo
ou ambos os ventriculos devido a dilatacio do tecido
ventricular, geralmente de causa idiopdtica que possui
relacdo com alcoolismo, hipertensdo arterial e historico
familiar (HOROWITZ, 2004). Um estudo com o objetivo
de avaliar a eficicia da associacio entre o tratamento
clinico otimizado e o transplante aut6logo de células-
tronco adultas da medula dssea em pacientes portadores
de cardiomiopatia dilatada idiopdtica foi realizado
por Westphal, entre junho de 2007 e junho de 2013.

Westphal obteve como resultado melhora na fragio
de ejecdo ventricular esquerda e sugestiva eficicia do
tratamento em uma quantidade expressiva dos pacientes
que compunham a amostra demonstrando que a terapia
celular pode contribuir para melhora ou permanéncia
da classe funcional da doenca, uma vez que 25% dos
pacientes apresentaram melhora e 33% permaneceram
estaveis.

O estudo realizado por Morschbicher (2012)
teve como objetivo avaliar a regeneracio de tecido
cardiaco através do transplante de células-tronco
mesenquimais, retiradas do tecido adiposo de um
unico animal doador da mesma espécie, associado ou
nio com plasma rico em plaquetas em 40 coelhos. Os
animais participantes do estudo foram divididos em
dois grupos, um grupo com 20 animais submetidos
a inducio de cardiomiopatia dilatada nio isquémica
e um grupo controle com 20 animais que nio sofreu
inducdo a cardiomiopatia dilatada. Dos dois grupos
foram originados quatro subgrupos correspondendo aos
quatro tratamentos que foram realizados: com células-
tronco mesenquimais ressuspendidas em plasma rico
em plaquetas, somente plasma rico em plaquetas (PRP),
células-tronco mesenquimais ressuspendidas em meio
de cultura e solucio salina de cloreto de sédio a 0,9%.
Oito animais vieram a 6bito durante a fase de inducio
da cardiomiopatia dilatada e cirtrgica. Os resultados
foram avaliados ap6s quinze dias do transplante celular
e demonstraram que o subgrupo tratado com células-
tronco mesenquimais apresentou melhores resultados
histolégicos (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados histologicos em coelhos com cardiomiopatia dilatada induzida

Tratamento
Histopatologia Soro fisioldgico Células Tronco PRP Celulasp’ll‘{}()mco + Total b
n % n % n % n % n %
+ 0 0,0 2 40,0 0 0,0 2 40,0 4 20,0
++ 5 100,0 3 60,0 1 20,0 3 60,0 12 60,0 0,010
+++ 0 0,0 0 0,0 4 80,0 0 0,0 4 20,0
Total 5 100 5 100 5 100 5 100 20 100

Fonte: MORSCHBACHER (2012, p. 73).
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O infarto agudo do miocirdio (IAM) consiste
em morte dos cardiomidcitos por isquemia prolongada
levando a agressio e necrose progressiva que podem
levar a complicacoes potencialmente fatais como a
faléncia cardiaca (PESARO; SERRANO JUNIOR; NICOLAU,
2004). No estudo de Guarita-Souza et al. (2005), ratos
Wistar foram submetidos a inducio de infarto da parede
antero-lateral do ventriculo esquerdo (IM), 13 destes
receberam transplante de células-tronco mesenquimais, 8
receberam transplante de células-tronco mononucleares
e houve o grupo controle composto por 21 animais que
receberam meio de cultura na regido do infarto. Apds
um mes da realizacio dos transplantes os animais que
receberam células-tronco mononucleares demonstraram
regeneracio vascular e de células epiteliais na drea de
fibrose (Figura 2), enquanto os que receberam células-
tronco mesenquimais, além de regeneracao vascular e de
células endoteliais, demonstraram formacio de células

musculares lisas (Figura 3), o grupo controle, por sua
vez, demonstrou grande drea de fibrose sem regeneracio
tecidual (Figura 4).

Figura 2. Anilise histoldgica de tecido cardiaco apds um més do
infarto induzido. - Tricromio de Gomery, x400.
Fonte: GUARITA-SOUZA et al. (2005, p. 274).

Figura 3. Anilise histologica de tecido cardiaco infartado, apés um
més de injegdo de células-tronco mononucleares, apresentando
formagio de neovasos com limen (estrela) e células endoteliais

(flechas). - Tricromio de Gomery, x200.

Fonte: GUARITA-SOUZA et al. (2005, p. 274).

Figura 4. Analise histoldgica de tecido cardiaco infartado, apds
um més de injecdo de células-tronco mesenquimais, apresentando
formagio de células musculares lisas (flechas duplas), células endo-

teliais (flechas) e neovaso (estrela). - Tricromio de Gomery, x400.

Fonte: GUARITA-SOUZA et al. (2005, p. 274).

O estudo realizado por Nogueira et al. (2009),

com pacientes com IAM submetidos a ecocardiografia
apos o transplante autélogo com células mononucleares,
comparou a eficicia de duas vias de injecdo,
intracoronariana e intravenosa. ApOs seis meses da
injecao das células-tronco mononucleares os grupos nio
demonstraram melhora nos parametros ecocardiograficos
da fungio sistdlica, porém demonstraram melhora
na fracio de ejecio e, particularmente, no grupo que
recebeu as células via intracoronariana houve uma
melhora significativa nos parametros de funcio sistélica
global e segmentar.
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A cardiomiopatia chagdsica implica em alteragoes
das fibras cardiacas como hipertrofia de midcitos,
miocardite cronica e fibrose, causadas devido a infeccio
por Trypanosoma cruzi, que podem levar a insuficiéncia
do musculo cardiaco (BENVENUTL; GUTIERREZ, 2007).
No estudo de Vilas-Boas et al. (2006) pacientes portadores
de insuficiéncia cardiaca (IC) devido a doenca de Chagas,
com fracio de ejecio ventricular menos que 40% e em
uso de terapia cronica farmacoldgica para IC, foram
submetidos a injecao de células-tronco mononucleares
aut6logas. Antes do transplante celular os pacientes
apresentavam funcio ventricular com fracio de ejecio
baixa, porém, apés um més do procedimento houve
uma melhora significativa da fun¢do ventricular, além de
corre¢ao do nivel sérico de sodio, ambos os resultados se
mantiveram durante os dois meses de observagio inicial
do estudo. Segundo os autores, o implante das células-
tronco nos pacientes participantes no estudo apresentou
melhora na qualidade de vida e capacidade funcional e
sugeriram nao apresentar riscos a pacientes portadores
de IC com etiologia chagsica.

No relato de caso de Jacob et al. (2007), um
paciente do sexo masculino portador da doenca de
Chagas apresentando insuficiéncia cardiaca refratdria foi
submetido ao transplante de células-tronco, uma vez que
a terapéutica medicamentosa estava demonstrando baixa
eficicia, assim, segundo o relato de caso, apds a infusio
pela técnica intracorondria, houve significativa atracio e
retencdo das células mononucleares implantadas para
areas previamente nao captantes do miocirdio.

2.2 APLICACOES TERAPEUTICAS

Na medicina, a terapia celular surgiu
como estratégia terapéutica para restaurar tecidos
cardiovasculares. Foi possivel em experimentacao animal
atestar que células provenientes da medula 6ssea possuem
capacidade de se diferenciar em células contriteis ou em
vasos sanguineos em tecidos isquémicos. Foram iniciados
ensaios clinicos para doenga arterial coronariana
logo apds argumentacio em laboratério do potencial
terapéutico dessas células. Ensaios clinicos acessiveis até
o instante indicam para a seguran¢a do procedimento
e eficicia estatisticamente considerdvel (DALLAN et al.,
2008).

Atualmente, experimentos a fim de regenerar
tecidos cardiacos lesionados utilizando células-tronco da

medula déssea nio foram singularmente bem sucedidos,
0S Novos avangos que apresentaram uma melhor
prospectiva de regeneracio tecidual foram a utilizacio
de células-tronco provenientes do miocirdio. Estudos
utilizando  células-tronco  cardiacas  demonstraram
resultados alentadores, embora fossem feitos em
pequenos grupos de pacientes. As células-tronco de
tecidos cardiacos apresentam um marcador de superficie
celular denominado c-Kit que foram extraidos segundo
bidpsias auriculares durante cirurgia cardiaca. Os tecidos
foram estendidos in vitro e foram repartidos com um
classificador de células e uma imunomagnética selecio
com micro pérola. Em cada paciente foram extraidos
dois milhoes de células e, logo depois, foram infundidos
quatro meses mais tarde. Progressos significativos foram
observados em testes funcionais (PASTERNAK, 2014).

2.3 VIAS PRINCIPAIS DE APLICACAO

O interessante para o transplante de células é
impetrar uma maior quantidade de células transplantadas
para a regiao miocdrdica e para isso sao utilizadas duas
vias principais: a abordagem transvascular e a injecio
direta na parede ventricular. A abordagem transvascular
por infusio arterial intracorondria injeta-se proximo ao
local da injaria concentrados enriquecidos de células-
tronco com um auxilio de um cateter balio durante uma
insuflacdo transitéria do balio. Por via endovenosa, é
através da corrente sanguinea com auxilio de estimulos
quimiotdticos que fazem com que as células migrem
para o 0rgio alvo. Ji a técnica de injecio direta na
parede ventricular é mais usada em casos de obstrucio
coronariana ou em tecidos cicatricial (BOCCHI;
FERREIRA, 2005).

3 CONSIDERACOES FINAIS

As doengas cardiacas ainda afetam uma
grande parte da populagao brasileira, sendo o indice
de mortalidade significativo, assim a busca por um
tratamento mais eficaz para doengas cardiacas demonstra
ser uma atividade promissora. Os estudos da utilizacio
de células-tronco tém demonstrado bons resultados na
regeneracio tecidual, cujas perspectivas sido favordveis
para futura aplicacio da técnica na pratica clinica. Apesar
das divergencias e discrepancias de um estudo para o
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outro, os ensaios clinicos de terapia celular representam
um estopim para o desenvolvimento em saude no dmbito
mundial.

Exclusos os pontos negativos, a utilizagio
de células-tronco em doencas cardiacas surgiu como
esperanca terapéutica para proporcionar melhor
qualidade de vida para os pacientes portadores dessas
patologias. O uso das células-tronco nio se restringe as
doencas cardiacas, mas ¢ também aplicivel a doencas
degenerativas como Alzheimer, Parkinson, Distrofia
Muscular de Duchenne e leucemia, demonstrando
assim a relevancia do estudo da aplicagio, mecanismos,
modulacio e manipulacio dessas células.
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