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O USO DE CELULAS TRONCO NO TRATAMENTO DE CARDIOPATIA
Daniela Pereira da Silva
Thélyta C. M. de Carvalho

Pamella Fernanda Moreira

RESUMO

OBJETIVO: Avaliar o uso das células tronco como fonte terapéutica ou curativa para
as cardiopatias dilatadas, chagasica cronica, coronariana aguda e cronica.
METODOS: Nesta revisdo, buscaram-se artigos indexados em bases de dados
MedLine, PubMed, Scientific Eletronic Library Online (SciELO Brasil), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). RESULTADOS E
DISCUSSAO: Na busca realizada foram encontrados 63 artigos e feita a leitura
completa de 30, mas somente 23 foram utilizados para esta revisdo. CONCLUSAO:
Os estudos realizados acusam que as células tronco sdo uma boa alternativa de
tratamento. Porém, ainda é muito cedo para dizer que este procedimento clinico é

eficaz, mas se deve dar continuidade com as pesquisas.
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STEM CELLS USE IN THE TREATMENT OF HEART DISEASE
DanielaPereira da Silva
Thélyta C. M. de Carvalho

Pamella Fernanda Moreira

ABSTRACT

OBJETIVE: Evaluate the use of stem cells as a therapeutic source or healing for
dilated heart disease, chronic Chagas disease, acute and chronic coronary.
METHODS: In this review, we sought articles indexed in MedLine, PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciELO Brazil), Latin American and Caribbean Health
Sciences (LILACS). RESULTS AND DISCUSSION: In the search performed were
found 63 articles and completely read 30 of them but only 23 were used for this
review. CONCLUSION: Studies accuse that stem cells are a good alternative
treatment. However, it is still too early to say that this medical procedure is effective

but we should continue with the research.

KEYWORDS: stem cells, heart disease, cells transplantation, treatment.
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1 - INTRODUCAO

O coracado humano é um 6rgéo vital constituido por tecido muscular estriado
cardiaco. Esté situado dentro da caixa toracica entre o 0sso esterno e a coluna
vertebral. Sua funcdo € bombear sangue arterial (oxigenado) vindo dos pulmdes
para todo o corpo e levar sangue venoso (ndo oxigenado) aos pulmdes
enriquecendo o mesmo com oxigénio. O tecido do coracdo esta estruturado em 3
(trés) camadas. A camada mais externa é chamada de epicérdio e possui 0s vasos
coronarios que irrigam o coragdo. A camada medial denominada miocéardio é
responsavel pela contracdo involuntaria. E a camada mais interna denominada
endocardio possui total contato com o sangue. E através das veias e artérias que ele
transporta sangue oxigenado para as demais partes de corpo incluindo células
(GUYTON et al. 2002).

1.1 - ASPECTOS MORFOLOGICOS:
O coracéo possui quatro cavidades:

Atrio direito: recebe sangue venoso da veia cava superior e veia cava
inferior, nele encontra-se 0 no sinusal e 0 nodo atrioventricular (AV) (GUYTON et al.
2002).

Ventriculo direito: possui comunicacdo com o atrio direito recebendo

sangue venoso e é responsavel por desembocar sangue para o tronco da artéria
pulmonar (GUYTON et al. 2002).

Atrio esquerdo: recebe sangue arterial ja vindo oxigenado dos pulmdes
(GUYTON et al. 2002).

Ventriculo esquerdo: possui comunicacdo com o atrio esquerdo e propele
sangue para a artéria aorta que realiza distribuicdo para o organismo (GUYTON et
al. 2002).

O sangue nao rico em oxigénio sai dos pulmdes em dire¢do aos tecidos do
organismo, 0 mesmo possui total separacdo do sangue ndo pobre em oxigénio, ou
seja, eles ndo se misturam. A figura 1 apresenta o sentido e a dire¢ao da circulacéo
do sangue no coracao, sendo: atrio direito — ventriculo direito — artéria pulmonar —

pulmdes — veias pulmonares — atrio esquerdo — ventriculo esquerdo — artéria



aorta — tecidos — veias cavas cranial e caudal — atrio direito (GUYTON et al.
2002).
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Figura 1: O esquema do coracdo mostra suas cavidades e o sentido da circulagdo do sangue.
Observa-se que nado ha mistura do sangue do lado direito com o do lado esquerdo dentro do

orgdo. Fonte: GUYTON et al. 2002.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) 2010; 17,3 milhdes
de pessoas no mundo sdo diagnosticadas com problemas cardiovasculares, e em
cerca de 90% dos casos sdo submetidos a transplante de coracéo, sendo esse um
fator de alta mortalidade devido a demora na fila de espera para a cirurgia. As
doencas cardiovasculares representam a causa mais frequente de morte nos paises
desenvolvidos, respondendo por cerca de um milhdo de mortes anualmente nos
EUA, em 1990 foi a causa mais comum de morte no mundo.

No Brasil, a elevada taxa de Obitos por essa condicdo é também elevada,

comparando a paises com alta mortalidade, como a Finlandia e a Hungria. Em Séo



Paulo, as doencas do coragdo foram responsaveis por 403,1 ébitos masculinos e
171,9 6bitos femininos por 100 mil habitantes, na faixa etaria de 45 a 64 anos
(CARVALHO, 2009).

Segundo a OMS,em 2010, as cardiopatias € um sério problema de saude
publica. A cardiopatia é considerada qualquer alteracao fisiolégica do coracdo. H&
alguns fatores de risco que estdo associados com o desenvolvimento das
cardiopatias que provocam e ou levam a piora de pessoas que ja possuem por
hereditariedade, fatores esses relacionados a costumes e habitos como:

eTabagismo sendo duas ou quatro vezes maiores a chance de um Infarto
Agudo do Miocardio (IAM);

e Alimentacdo rica em gorduras saturadas e sal que leva ao aumento da
presséao arterial e colesterol;

e Sedentarismo que leva ao desenvolvimento da obesidade;

e Diabetes mellitus que provoca complicacdes cardiacas;

e Medicamentos como corticoides e anti-inflamatorios;

e Alcool em excesso.

O termo cardiopatia engloba tanto doencas cardiacas cronicas como
agudas, sendo assim, séo consideradas cardiopatias graves:

e Cardiopatia Aguda (CA): caracteriza-se pela perda da capacidade fisiol6gica
do coracgéao, habitualmente progride para uma cardiopatia cronica (STRAUER
et al. 2001);

e Cardiopatia Cronica (CC): perda progressiva da capacidade funcional do
coracao tornando necessario o tratamento clinico e ou cirdrgico (HAMANO et
al. 2002);

e Cardiopatia Terminal (CT): forma grave de cardiopatia em que julga o
individuo a ter uma expectativa de vida reduzida e devido a severidade do
guadro clinico associadas ao mesmo nao se candidata a tratamentos
cirargicos e nem a transplantes (CARVALHO et al. 2009);

e Cardiomiopatia Chagasica (CMC) sendo uma doenca infecciosa aguda que
ocorre devido a contaminacdes pelo agente Tripanosoma cruzi instalado no
miocardio a partir das fezes contaminadas do inseto conhecido popularmente
como “barbeiro” introduzindo na pele o parasita ao picar e/ou por

transfusional, entre outras formas, fazendo com que entre na corrente



sanguinea. Possui uma maior prevaléncia nas areas endémicas. Podendo ser
classificada em duas fases: aguda e cronica. A fase aguda pode ser devido a
infeccdo primaria. A fase crbénica pode evoluir quatro quadros sendo a forma
indeterminada, a forma cardiaca, a forma digestiva e a forma mista
(acometimento cardiaco e digestivo no mesmo paciente) (BACAL et al. 2011);

e Cardiomiopatia Dilatada (CMD) € wuma doenca miocardica primaria
progressiva, de causa desconhecida e que se caracteriza por diminuicdo da
contratilidade do ventriculo esquerdo ou de ambos os ventriculos. O principal
achado morfolégico na CMD é a dilatacdo de ambos os ventriculos, e na
maioria das vezes, dos atrios também. Frequentemente encontram-se
trombos murais na parede do ventriculo esquerdo ou no atrio esquerdo e, 0s
anéis das vélvulas atrioventriculares sdo costumeiramente dilatados, com
insuficiéncia valvular severa (ALFREDO, 2000);

e Cardiopatia diabética € uma doenca do musculo cardiaco causada pelo
Diabetes Mellitus e ndo relacionada as patologias vascular e valvular ou a
hipertensédo arterial sistémica. Acredita-se que a cardiopatia diabética seja
decorrente de anormalidades metabdlicas como  hiperlipidemia,
hiperinsulinemia e hiperglicemia, e de alteragdes do metabolismo cardiaco.
Tais alteracdes podem causar aumento do estresse oxidativo, fibrose
intersticial, perda celular e comprometimento do transito intracelular de ions e
da homeostase do célcio (OKOSHI et al. 2007);

e Cardiopatia congénita ocorre anormalidades na estrutura e funcdo do coracao
do recém-nascido. Ainda dentro da barriga da mae quando se forma o
coracao do feto nas 8 (oito) primeiras semanas essa anormalidade é visivel
podendo observar alteracdes na estrutura do coracdo. (AURELIO, 1995);

Existem varias outras formas isoladas de cardiopatias que sd&o pouco
estudadas e apresentadas pela OMS devido a baixa prevaléncia. Sendo essas
associadas a sindromes metabdlicas, sifilis, problemas pulmonares as quais foram
encontradas artigos que pouco falava do assunto. (OKOSHI et al. 2007)

Uma vez que a taxa de crescimento € alarmante, cientistas de todo o mundo
desenvolvem pesquisas relacionadas ao tratamento de doencas cardiacas com a
utilizacdo de células tronco, dado que sua utilizacdo reduz consideravelmente os

riscos de rejeicdo, pois é retirada do proprio paciente (OLIVEIRA et al. 2013).
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O departamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Saude (CTMS)
informou que as pesquisas com células tronco deram inicio no Brasil no ano de 2002
através da criacdo do Instituto Milénio. Esse instituto € um programa virtual que
fomenta as pesquisas de exceléncia em areas estratégicas para que houvesse o
crescimento do pais (DECIT,2010).

No mesmo ano criou-se o Instituto Milénio de Bioengenharia Tecidual
(IMBT), que capacitou o Brasil tecnologicamente e cientificamente para a introdugéo
da medicina regenerativa e suas abordagens terapéuticas através do uso de células
tronco como terapia celular para reparo de lesbes teciduais e de 6érgaos
(DECIT,2010).

Segundo FREITAS e colaboradores as células — tronco sao células
indiferenciadas caracterizadas pela capacidade de autorrenovacdo tecidual,
diferenciacdo em diversos tipos celulares e reconstituicdo funcional de determinados
tecidos lesionados. Essas células sdo divididas em dois grupos: embrionaria e
adulta.

As células — tronco séo classificadas em totipotentes ou embrionarias
(células-tronco precursoras) que conseguem se diferenciar em todas as células
existentes nos diferentes tecidos que formam o corpo humano. Pluripotentes ou
multipotentes s&o aquelas que conseguem se diferenciar em quase todos os tecidos
humanos (menos a placenta e anexos embrionarios). Oligopotentes séo as células
gue conseguem diferenciar-se em poucos tecidos. E as unipotentes, as que se
diferenciam em um Unico tecido (JUNQUEIRA, 2005).

As células — tronco embriondrias sdo derivadas da massa interna dos
blastdcitos, essas células sdo conhecidas pela sigla ES do inglés Embryonic Stem
Cells (células tronco embrionéarias) e sdo denominadas pluripotentes pois podem
proliferar indefinidamente in vitro sem se diferenciar mas também podem se
diferenciar se ocorrer modificagdes nas condi¢des de cultivo (CARLOS, 2001).

As células — tronco adultas estdo presentes em praticamente todos os tipos
de tecidos, no entanto, sua proporgdo em relacdo aos outros tipos celulares € baixa,
0 que torna estas celulas dificeis de identificar, isolar e purificar. As células — tronco
adultas podem ser divididas em dois tipos principais: As células — tronco medula
O0ssea. Ambas podem ser encontradas na medula éssea, mas a ultima também pode

ser encontrada em outros tecidos (CARMO et al. 2011).



11
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O provavel € que as células — tronco mesénquimais possuem uma
predisposicdo em diferenciacdo a fim de formar células especificas de determinado
tecido. Essas células podem ser facilmente isoladas e rapidamente expandidas.
Essa linhagem foi escolhida para tal estudo pois atua na restauracdo do tecido
miocardico defeituoso iniciando entdo a producdo de fatores de crescimento
reparadores, objetivando a producédo de fatores de crescimento e citosinas. Com
isso elas podem suprimir a inflamacéo local e fazer reposicéo celular (SOUZA et al.
2010).

Segundo SOUZA et al. 2010 essas células possuem capacidade de se
acumularem ao redor do local lesionado, seja por processo inflamatério ou tumoral,
quando sdo administradas in vivo. Por esse motivo, podem ser utilizadas de forma
terapéutica regenerativa, para tratamento de doencas cardiopatas adquirido por
hospedeiros ou de forma génica.

Os artigos presentes nesta revisdo apontam que o implante de células
tronco foi capaz de melhorar a funcdo miocardica em pacientes e modelos animais
gue apresentaram infarto agudo do miocardio, isquemia crénica, CMC e dilatada.

Ha varias doencas que séo beneficiadas com o uso das células tronco, neste
trabalho por meio de uma revisdo de literatura iremos abordar o uso delas e ou
tratamento das cardiopatias, expor aspectos relevantes que possam auxiliar na
identificacdo dos fatores responsaveis pelo uso das células tronco que estdo

presentes no critério de incluséo.
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2 - OBJETIVO GERAL

Avaliar o uso das células — tronco como fonte terapéutica ou cura para as

cardiopatias dilatadas, chagésica crbénica, coronariana aguda e cronica.
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3 - METODOLOGIA

Nesta revisdo, buscaram-se artigos indexados em bases de dados MedLine,
PubMed, Scientific Eletronic Library Online (SciELO Brasil), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) publicados em lingua
portuguesa e inglesa, entre os anos 2000 a 2014.

Os descritores utilizados foram: células — tronco; terapia celular; transplante
de células; medula Ossea; cardiopatias com respectivos vocabulos em inglés. A
pesquisa foi realizada combinando esses termos ou utilizando-os de forma isolada.

Os critérios de inclusdo foram: artigos disponiveis na integra que avaliaram
transplantes de células tronco em pacientes cardiopatas.

Os critérios de exclusdo foram: artigos que ndos se adequavam aos critérios
de incluséo.

Além disso, foram analisados documentarios de Orgédos governamentais
abordando o tema “cardiopatia” tais como a Organizacao Mundial de Saude (OMS) e
Ministério da Saude. Também foram utilizados capitulos de livros que falassem
sobre o0 assunto podendo nos auxiliar na discussao do tema abordado.
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4 — RESULTADO

Na busca realizada no MedLine e Pubmed encontrou-se um total de 63
artigos. Destes, 14 foram selecionados a partir dos titulos, concordando com os
critérios de inclusdo citado. Foi feito também um levantamento no SciELO-Brasil
onde encontramos 10 artigos selecionando-se 8. No Lilacs foi encontrado 01 artigo
que se refere ao tema. Realizou-se leitura completa de 30 artigos, sendo para esta

revisao foram utilizados 23.
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5 — DISCUSSAO

A tentativa de se encontrar drogas que possam “curar” o problema cardiaco
€ um alvo perseguido por todos os pesquisadores que tém se dedicado ao estudo
dessa moléstia. Tal fato tem encontrado desanimadora sucessdo de fracassos,
tendo em vista o pouco conhecimento que ainda se tem dessa enfermidade.
(AURELIO, 1995)

O que incentiva o estudo para a implantacdo de células tronco autélogas
(transplante de células do préprio individuo para cardiopatas) € que nao ha efeitos
adversos. (PEREIRA et al.2016).Como foi informado por SANZ, Ricardo e
colaboradores (2007), houve crescente evidéncia experimental de que os
transplantes de células poderiam ser uma abordagem nova e eficiente para a

recuperacdo de miocéardio lesado, como mostra a tabela 1.

Tabela 1 - Estudos Pré-clinicos de tratamento com células tronco.

Modelo de

Autor, Ano Amostragem ; Cardiopatia Desfecho
experimento
Satrauer et al.2001 1 Humano 1AM Bem sucedido
Hamano et al.2002 48 Cao 1AM Bem sucedido
. ~ Rato e .
Martino et al.2006 Nao informado CMD Bem sucedido
camundongo
20 Bem sucedidos
Martino et al.2006 30 Humano CMD 4 Obitos
6 Nao informado
Souza et al.2010 Nao informado Ratos 1AM Bem sucedido

O uso de células tronco mesénquimais para tratamento de cardiopatias se
baseou:

e Evidenciar enxerto de células bem sucedido que se deve pela nutricdo
do tecido;

e Analisar presenca de células transplantadas;

e Mostrar que o miocardio com sua circulacdo coronéaria epicardica
normal pode prover um meio melhor para a sobrevivéncia das células
transplantadas. (SANZ, 2007)
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Para a realizagéo de tratamento dos modelos animais, camundongos, com
cardiopatias submeteu-se a um tratamento com células tronco mesenquimais, as
células migraram preferencialmente para o tecido que apresentava isquemia.
Sugeriu entdo que tecido lesionado passa a expressar receptores ou ligantes
especificos para facilitar a localidade da lesédo tratando a mesma. Entretanto, é
importante ressaltar que para auxiliar na localizacao da leséo as células devem ser
infundidas logo que foi feito o diagndstico de isquemia cardiaca (SOUZA, 2010).

As doencas arteriais coronarianas agudas, segundo os arquivos brasileiros
de Cardiologia de Sdo Paulo 2009, sdo as que se tem a maior causa de morte no
Brasil e nos demais paises. Essa sindrome se tem quando a parede do miocardio se
torna isquémico ocorrendo alteracdo de funcionamento por mudancas no movimento
e espessamento da parede ventricular. Estas alteracbes sdo proporcionais a
gravidade da doenca e da duracéo da isquemia.

A injecao intracoronariana de células — tronco tem sido implantada por ser
uma técnica mais facil de ser executada, apresentando baixo custo. A desvantagem
dessa técnica estd na capacidade dessas células ndo chegarem ao seu destino, pois
exige do 6rgdo lesado um bom fluxo na microcirculacdo. Existem relatos que essa
técnica pode provocar outra isquemia no 6rgdo em que foram injetadas e também
tromboembolismo (ANGELI, 2007).

A aplicacdo dessas células via sistémica também tem sido uma forma de
resultados favoravel, pois, o tecido injuriado expressa quimiotaxico para atrair as
células tronco. Mas por ser um método pouco encorajador, ele tem sido usado
somente como método alternativo (ANGELI, 2007).

Segundo RIBEIRO, as doencas arteriais coronarianas cronicas, estao
ligadas a angina por ser um processo cronico. Elas ocorrem quando o miocardio nao
recebe quantidade de sangue e oxigénio necessario para a realizacdo dos
batimentos cardiacos. Nao havendo esse suporte o individuo passa a sentir fortes
dores no peito que séo as anginas.Foram realizados estudos em 5 (cinco) pacientes,
que eram portadores de cardiopatia isquémica grave com indicacdes cirurgicas de
revascularizacdo miocéardica incompleta. Durante o processo cirurgico foi feito uma
injecdo de células tronco mesénquimais, mas somente trés pacientes obtiveram
melhora na perfusdo miocardica nos locais injetados. Demonstraram a seguranca

dessa técnica submetendo 10 (dez) pacientes a uma injecdo de células CD34+
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( molécula presente na superficie d determinadas células do organismo humano) na
regido epicardica, obtendo uma melhora de fungéo sistolica do ventriculo esquerdo
no segmento de 6 (seis) meses (CARVALHO, 2009).

Sobre as CMD nao obtiveram muitos relatos sobre experimentos realizados
em modelos animais e em humanos. Mas os estudos que citaram informaram que 0s
camundongos utilizados ja apresentavam CMD ou foram induzidos por
doxorrubicina, medicamento utilizado para tratamento de céancer. Os modelos
animais submetidos a tal experimento obtiveram melhora em sua funcédo cardiaca
apos a injecdo de células medulares (MARTINO et al. 2006).

Como foi citado por SOUZA et al. 2010 modelos animais que apresentavam
a CMD causadas por doenca de Chagas, foram submetidos a infusdo de células
tronco para mesénquimais autdlogas, obtendo apos 4 semanas melhora na ejecéo
do ventriculo esquerdo e diminuigdo do didmetro sistolico e diastdlico.

O CMC apresenta intensa inflamacéo que causa miocitélise e deposi¢cédo de
fibrose. Apds o transplante de células-tronco ocorre a migracdo destas para o
miocardio inflamado e causam reducdo do numero de células inflamatorias por
inducdo de apoptose (atraveés de mecanismos ainda desconhecidos) e diminuicao da
fibrose presentes na cardiopatia chagasica cronica (RIBEIRO et al. 2004).

O reparo do tecido lesado pode resultar da transformacédo de células tronco
em novos cardiomiocitos e ou estimulacdo da proliferacdo de cardiomidcitos ja
existentes. A reducdo da inflamacdo previne ou diminui a ocorréncia de novos
eventos de miocitdlise e a diminuicdo da producao de mediadores inflamatérios, que
podem contribuir para a disfuncéo cardiaca e para a deposicao de fibrose (SILVA et
al. 2011).
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6 - CONCLUSAO

Pode-se concluir que os estudos realizados acusam que as células tronco
sdo uma boa alternativa de tratamento, seja conciliada ou ndo, para recuperagao de
funcao cardiaca. Porém, para tal pratica existem algumas excecoes.

As aplicacdes de células — tronco no miocardio lesionado apds o infarto, tem
obtido bons resultados havendo uma revascularizacdo do tecido lesionado e
crescimento de cardiomiocitos, isso em um curto intervalo de tempo entre
diagnostico de isquemia e autorizacao para o experimento.

Houve relatos de que a infusdo por via venosa tem obtido 6timos resultados,
alem de ser um via a qual ndo é tdo invasiva. Mas para a realizacdo por essa via
depende como esté a lesdo causada pela cardiopatia, pois tem que haver uma boa
oxigenagao do tecido lesionado.

Porém os autores informaram que o uso de células — tronco para tratamento
das Cardiopatias € uma perspectiva futura. Ainda € muito cedo para estar realizando
tal procedimento clinico, mas se deve continuar com as pesquisas para mostrar sua

eficacia ou nao.
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