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Introducéo

Infarto do miocéardio € uma das principais causas da insuficiéncia cardiaca progressiva, responséavel pelo
indice de mortalidade em pacientes cardiacos. Recentes estudos sobre a biologia das células-tronco cri
muitas expectativas a respeito de uma nova alternativa terapéutica, denominada cardiomioplastia celular,
consiste no transplante de células-tronco em lesdes cardiacas, com o objetivo de promover a substituicé
ou regeneracgdo dos cardiomidcitos. Estudos pré-clinicos e clinicos utilizando diferentes tipos celulares m
traram resultados promissores. Entretanto, ainda é preciso esclarecer algumas questdes que poderao otir
os efeitos benéficos dessa terapia como, o tipo celular, a quantidade ideal e o procedimento a ser empreg
bem como o local e o0 tempo gasto para a inje¢édo dessas células.

Este artigo tem como objetivo rever os dados mais recentes e mostrar as futuras direcdes dessa area. Dife
tes estudos demonstraram que células-tronco mesenquimais (CTMs), presentes em tecidos adultos e tam
na medula 6ssea, podem ser isoladas, expandidas apés cultivo e caracientama vivo. Além disso,
podem se diferenciar em condrécitos, adipécitos, ostedcitos e adquirir caracteristicas fenotipicas de célt
endoteliais, neurais, musculo liso, de mioblastos esqueléticos e de midcitos cardiacos. Quando introduzi
no coragdo apos infarto, migram para as areas lesadas, evitam a remodela¢do e melhoram o desemp
cardiaco. Entretanto, ainda € necessario investigar o comportamento dessas células nas lesdes card
(scar).

Células-tronco; Células-tronco mesenquimais; Terapia celular; Cardiomioplastia celular; Cardiomiopatia.

Myocardial infarction is one of the leading causes of progressive heart failure accounting for high mortalit
rates in cardiac patients. Recent new insights into stem cell biology have raised considerable hopes for no
therapeutic approaches aimed at cardiac myocyte replacement/regeneration through cell transplantation «
led cellular cardiomyoplasty. Different cell types are being explored in preclinical and clinical studies with
encouraging results. Critical issues, such as types of cells, ideal number of cells, route of delivery, timing, al
targets of delivery remain to be optimized to maximize the benefits of cell therapy.

In this review, we seek to summarize the latest data and postulated future directions in this potentially excitir
field. Different studies show that mesenchymal stem cells (MSCs) present in adult tissues and in bone marr:
can be isolated, expanded in culture, characteiizedtro andin vivo. MSCs differentiate readily into
chondrocytes, adipocytes, osteocytes and can express phenotypic characteristics of endothelial, neu
smooth muscle, skeletal myoblasts, and cardiac myocyte cells. When introduced into a postinfarcted hee
the MSCs migrate to the site of injury, and prevent deleterious remodeling and improve recovery, althouc
further understanding of MSC differentiation in cardiac scar tissues is still needed.

Stem cells; Mesenchymal stem cells; Cellular therapy; Cellular cardiomyoplasty; Cardiomyopaty.

lagdo ventricular patoldgica, de forma que os cardiomidcitos

Infarto do miocéardio ocorre devido a um bloqueio do supriesados sdo substituidos por tecido fibroso ndo contrétil. I1sso
mento sanguineo, que rapidamente desencadeia um procéssd a perda progressiva das fungdes ventriculares, acarretan-
de necrose das bandas de contracdo do miocakgkse pro- do aumento na carga de trabalho dos miocardios sadios. Quan-
cesso inicia imediatamente apos o infarto e, caso o fluxo saio- a area atingida € muito grande, ocorre uma deterioracao
guineo ndo seja prontamente restaurado, ocorre uma remagineralizada do coragggesultando em falhas no bombea-
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mento sanguineo e eventual morte dos paciehtes dos pds-infarto em que o fluxo sanguineo foi restituido, mas
Até recentemente o coracao era considerado um 6rgéo pleuve perda de grande nimero de cardiomidcitos, as células
namente diferenciado, incapaz de se regenerar apés injlria gnais indicadas sdo aquelas com potencial contratil, como os
ve. Entretanto, véarios estudos relatam a ocorréncia de replicdeblastos, as CTs cardiacas ou outras células progenitoras
¢éo dos cardiomidcitos humanos e animais sob condicdes fraesenquimafs
olégicas e patologicés Analises com marcadores de superfi-
cie especificos de células-tronco (CTs), determinaram que esvioblasto Esquelético
sas células correspondem as CTs cardiacas que estéo distribDs mioblastos autélogos, derivados das células progenito-
idas no miocardio ventricular e atrial, com morfolégica menoas ou CTs do musculo esquelético, denominadas células saté-
do que os miécitos. Com o emprego desses marcadoreslites, foram as primeiras células indicadas para o reparo de
possivel isolar e cultivar CTs cardiacas, comprovando assirtesdes cardiacisEssas células compreendem uma pequena
seu potencial proliferatid. Entretanto, na maioria dos casospopulacao de células mononucleadas indiferenciadas, locali-
0 reparo enddgeno proporcionado pela proliferagdo desgaslas na regido periférica dos miotubos multinucleados madu-
CTs é insuficiente para substituir os cardiomiocitos lesadosos da fibra muscular e da lamina b&&mbora em pequeno
Atualmente séo utilizados diferentes procedimentos climiimero, apresentam uma extraordinaria capacidade proliferati-
cos que tentam minimizar os efeitos devastadores do infavime de auto-renovacdo, em resposta as demandas fisioldgicas
como, o uso de drogas, o transplante de coracdo e 0 us® @&s injurias muscularés
aparelhos que proporcionam uma circulagdo mecaricdre- Outras caracteristicas favoraveis dessas células sao: a) a
tanto, o uso desses recursos nem sempre é possivel, dificellativa facilidade na obtenc¢éo por meio de uma pequena biép-
tando ainda mais a recuperagdo dos pacientes. O transplaigalo musculo esquelético; b) grande potencial proliferativo
de coracgdo, que é o tratamento mais indicado para lesdes itavitro; ¢) capacidade de manter-se em estagio indiferenciado
diacas em estagios avancados, € limitado pela falta de dogutwr-varios ciclos de divisdo, podendo diferenciar-se em célu-
res compativeis e pelas complica¢6es pds-transplante las estriadas maduras, apds estimulo adequado; d) maior resis-
Essas limitagdes levaram ao desenvolvimento de novas &sicia & isquemia quando comparadas aos cardiomiécitos, o
tratégias terapéuticas que poderao contribuir para melhoragase pode aumentar as chances de sobrevivéncia e o sucesso
funcdes sistolicas e diastolicas ventriculares e reverter o pdw enxerto; d) quando transplantadas no coracdo, mantém a
cesso de remodelacdo patolégica do miocéardio apés o infadapacidade proliferativa por um longo periodo, produzindo
Um desses procedimentos € a cardiomioplastia celular, que ogrande area de enxefto
siste no implante situde células com potencial de induzir o O transplante de células aut6logas dispensa o tratamento de
crescimento de novas fibras musculares e a angiogénese (fimminossupressao, necessario nos transplantes alogénicos.
magao novos vasos sanguineos) no miocardio 1&#ddo  Além disso, seu uso néo fere nenhum dos principios éticos,
A cardiomioplastia celular ja foi experimentalmente testadso ha limitacdo imposta pela falta de doadores de érgdos ou
empregando-se diferentes tipos celulares como cardiomiéEeidos, diminui os riscos de formacdo de tumores apés o
tos fetaig?, mioblastos esquelético aut6ldgé, CTs embrio- transplante por se tratar de células primarias, e ndo de células
nariag® e CTs mesenquimais da medula 0¥séaApesar do imortalizadas ou CTs totipotentés
grande nuamero de células com potencial terapéutico, até &studos pré-clinicos demonstraram que mioblastos esquelé-
momento somente mioblastos esqueléticos e células deritiees autélogos, transplantados no miocardio apos injUrias agu-
das da medula 6ssea foram utilizadas com seguranca em pas ou crdnicas, diferenciam-se em musculos estriados e séo
cedimentos clinicd$*® capazes de aumentar a performance diastdlica e sistélica do
De acordo com Shim e Woh@mbora os resultados da carmiocardio em diferentes espécies aniidtsCom base nes-
diomioplastia sejam promissores, algumas questdes basisas resultados, deu-se inicio aos primeiros estudos clinicos de
devem ser respondidas antes que esse procedimento seja@dosplante de células derivadas do musculo esquelético em
tado em larga escala: a) Quem deve receber essa terapiapabjentes acometidos por infarto do miocérdio ha cerca de 6 a
Qual o melhor tipo celular e qual a quantidade ideal de célulagnog, bem como, em associacdo a outros procedimentos
a ser injetada?; c) Qual a melhor técnica para transplantar@#icos como enxertos vasculares coronarign&sn ambos
sas células?; d) Esse procedimento pode ser repetido?; e) Qosisstudos foram observados que houve uma melhora na fun-
critérios devem ser adotados para avaliar os resultados do jgén diastélica e, um aumento na espessura e na contragéo da
cedimento?; f) Quais as possiveis conseqiéncias e compligarede do miocéardio, tanto nas areas lesadas como nas areas

¢bes a longo prazo? vizinhas. Isso sugere que esses procedimentos sdo passiveis
de execucdo em pacientes acometidos por lesGes cardiacas em
Escolha do tipo celular periodos que variam de um més a cerca de 6.anos

A escolha do tipo celular a ser utilizado na cardiomioplastiaEmbora os dados pré-clinicos e os dados clinicos iniciais
depende da lesao a ser tratada. Nos casos em que ha prevpegam positivos, a cardiomioplastia empregando mioblastos
cia de isquemia crbnica ou quando o objetivo primario é reaambém pode estar sujeita a limitagdes, pois, muitas questdes
taurar o fluxo sanguineo, as células mais indicadas séo acuesspeito da técnica ainda necessitam ser respondidas: a) qual
las com potencial angiogénico. Dentre elas temos as céludasobrevida dessas células?; b) como elas se integram ao mio-
ndo miogénicas derivadas da medula 6ssea, as células madodio?; c) como elas se diferenciam?; d) qual seu efeito funci-
nucleadas, as células progenitoras endoteliais ou vasculaoesl?
0s angioblast@se as células progenitoras multipotentes adul- Essas questdes foram levantadas porque ainda néo esta de-
tagt terminado como essas células se comportam a longo prazo.

Quando o objetivo é recuperar a funcao contrétil, observ@ensiderando que a cardiomioplastia é uma terapia cujo efeito
das nos estagios avanc¢ados de faléncia cardiaca ou em pedge ser mantido por um longo prazo e as células transplanta-
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das devem ser capazes de sobreviverem por varios anogliferenciam-se em todos os tipos celulares encontradas em um
coracao, é de extrema importancia elucidar essas questde®rganismo vivéf. Estudos experimentaiis vitro demonstra-

Do mesmo modo, ainda ndo esta claro como e nem se reain que CTs embrionarias de murit@shumana$¢séo ca-
mente esses mioblastos integram-se eletricamente ao miogéazes de se diferenciar em cardiomiécitos. Quando transplan-
dio pré-existente e qual o impacto dessa integracdo sobredas na area do miocardio de camundongos, lesada por infar-
funcgéo e o ritmo cardiaco. Por fim, resta concluir se esses ntim-enxertam-se com sucesso no tecido hospedeiro, reduzindo
blastos realmente melhoram a contragdo cardiaca ou se apertamanho da leséo, melhorando a funcéo e a contragéo ventri-
previnem a deterioracdo da regido lesada. Essas questfesulai® 7 3¢
poderdo ser respondidas com novas pesquisas e 0 ganho #pesar do grande potencial clinico das CTs embrionérias e,
novos conhecimentos podera determinar novas estratégias particular pelos resultados favoraveis obtidos no trans-

para o reparo cardiato plante de CTs embrionérias de muritiés o uso clinico de
CTs embrionarias humanas ainda néo foi aprovado. No Brasil,
Cardiomidcitos recentemente as Camaras do Senado e dos Deputados aprova

A primeira vista, os cardiomiocitos adultos parecem ser emm a Lei de Biosseguranca (PL- 2401/03), que regulamenta as
células mais indicadas para a cardiomioplastia celular. Porgmasquisas, para fins terapéuticos, de CTs embrionérias prove-
varios obstaculos inviabilizam seu uso nas terapias de repaientes de embrides obtidos por fertilizagéwitro e congela-
do coracdo, como a grande dificuldade em obter essas célulls a mais de trés anos. Entretanto, uma parte da populagéo
devido seu baixo potencial proliferativovivoein vitro e a ainda € contraria a sua utilizagdo em pesquisas ou terapias
necessidade de um suprimento sanguineo maior do que o tBparadoras, por defenderem que essa pratica fere varios prin-
ponivel apés o transplafité cipios ético¥®.

Estudos experimentais, realizados com cardiomidcitos fetai€studos mostram que a capacidade de diferenciacdo das CTs
ou neonatais, demonstraram que, ao contrario dos cardiomeébrionarias humanas em cardiomiécitos é menor do que as
citos adultos, a capacidade proliferatinavitro € mantida, de camundongos. Kehet al®® observaram que apenas cerca
permitindo que elas sejam multiplicadas em quantidades sufe 10% das CTs embrionarias humanas séo capazes de se dife-
cientes para serem transplantadas. A formacéo de discos intenciar e adquirir contragdo espontaneamente, ao passo que,
calares e a presencaamexina 43um marcador das jun¢gdesem murinos o sucesso é de 80%. Resta determinar se isso é
comunicantesgap junctions) responsavel pela ligacdo elé-conseqiiéncia de diferencas entre as espécies ou se € decor:
trica das células, sdo os indicadores de sucesso do enxsgtie do atual estagio de conhecimento dos sistemas e micro-
apos o transplante. A proliferac@o dessas células na areadibientes envolvidos nesses processos.
enxerto leva a uma melhora nas func¢des do miocardio, prevedm outro obstaculo para o uso dessas células é a incompa-
nindo uma remodela¢éo patolégica e contribui para o des¢ibilidade com os antigenos leucocitarios humanos, o HLA.
volvimento das forgas ventriculares sistélicas e diastéfittas Aparentemente, o nivel de expresséo dos antigenos de histo-

Apesar do grande potencial terapéutico das CTs fetais e neompatibilidade nas células indiferenciadas € baixo. Entretan-
natais, a principal limitagéo ainda é a questao ética que padeapds sua diferenciacdo em cardiomidciotos, ocorre um au-
impedir seu uso clini®oOutro fator desfavoravel é a quanti-mento na expressao de antigenos, que pode atingir niveis nor-
dade limitada de células que requer o multiplicagédatro  mais. Em consequéncia, os cardiomiécitos se transformam em
para o transplante indutores ou alvos de uma reagédo alo-inituirigortanto, para

Embora alguns pesquisadores tenham obtido sucessogne essas células ndo sejam destruidas ou rejeitadas, apoés c
transplante de cardiomiécitos fetais ou neonatais, outros gtansplante no miocéardio, havera sempre a necessidade de al-
pos questionam a extenséo da diferenciacdo desses cardioguda tratamento imunossupressor
citos apds transplante. Segundo eles, essas células permar@+isco de formacao de teratomas apos transplantes de CTs
cem no local de injecdo e mantém o fendtipo de células fetaisbrionarias, o qual é decorrente das dificuldades em contro-
em uma area isolada, mesmo apés longo periodo. Isso patace processo de diferenciacdo, bem como, o potencial de pro-
ser o resultado de um processo lento e continuo de rejei{ifaracao dessas células é outro fator limitante. Ainda ndo esta
imunologica e de um procedimento imunossupressor créhdtalmente estabelecido como essas células interagem no mio-
co*32 Foi também demonstrado que, apds transplante, os azrdio e se elas irdo responder aos sinais reguladores do cres-
diomidcitos fetais alogénicos sobrevivem por apenas um caimento dentro do corac&o
to periodo de tempo e entdo, sdo gradativamente eliminadoSstudos experimentais demonstram que cardiomidcitos deri-
em resposta um processo de imunorejéicao vados de CTs embrionéarias podem conter diferentes subtipos

Todos esses fatores limitantes, associados as descobattasélulas musculares que, quando transplantadas no ventri-
de novos tipos celulares, principalmente células autélogas coulo esquerdo do miocérdio podem causar uma arritimia cardi-
grande potencial proliferativo e de diferenciacao, parece linaed™
tar cada vez mais o uso de cardiomidcitos fetais ou neonatail&m virtude de todas essas limitagbes, até o0 momento, ndo ha

na cardiomioplasti& grandes perspectivas do uso de CTs embrionarias humanas na
regeneracao cardid¢ca que tem estimulado a busca de fontes
Células-Tronco Embrionérias alternativas de CT%

As CTs embrionarias, derivadas da massa celular interna de
embrides no estagio de blastocisto, possuem potencial de pr@&élulas-tronco Mesenquimais da Medula Ossea
liferacdo por tempo indeterminado, sem sofrer senescéncia. E#x medula 6ssea possui duas populac¢des de CTs, a hemato-
sas células sdo as mais versateis e as mais promissoras pagtica e a mesenquimal. A primeira promove a manutencao e
uso na terapia celular regenerativa, pois sdo capazes dees®nstituicdo do sistema hematopoético, ao passo que, a se-
manter indiferenciadas e, quando estimuladas corretamermgenda derivada do estroma da medula 6ssea, origina células
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ndo hematopdeticds*? Inicialmente acreditava-se as CTs mekar®®. e a migracédo dessas células para areas néo cardiacas com
senquimais da medula 6ssea atuavam unicamente na regergaterior diferenciacdo em cardiomiécitos, principalmente
¢do das células da medula 6ssea ou das células hematopgéando sdo injetadas por via intraveribsa
cas em circulagdo. Entretanto, as investiga¢cdes realizadas na
Ultima década, demonstraram que essas células tém um potektétodos utilizados no transplante de células-tronco na car-
cial muito maior e sdo capazes de gerar fibras de musculo dismioplastia
queléticd® hepatdcito¥, células endoteliats células neuro-  Basicamente ha trés procedimentos de transplante de CTs
nais® e células do musculo cardidto na cardiomioplastia: a inje¢do intramiocéardica, a injecdo intra-
A hipbtese mais aceita atualmente é que as CTs mesengoronaria e injecdo intravenosa.
mais atuam como suporte das CTs hematopoéticas, produzin-
do as citocinas, como as interleucinas-6 (IL-6) e fatores inibi-Injecéo Intramiocardica
dores de leucécitos (LIF), bem como, a matriz extracelular queA inje¢céo intramiocardica consiste na inje¢do de CTs, obti-
juntas, formam um micro-ambiente dentro da medula 6sséas da medula 6ssea do proprio paciente, diretamente nas are-
favoravel ao funcionamento das CTs hematopoéficas as do miocardio circundadas pela lesdo. Por se tratar de um
A descoberta do grande potencial de proliferacdo e diferggrocedimento invasivo, seu uso é indicado em pacientes que
ciacdo das CTs mesenquimais, em tipos celulares de diferemstfio sendo submetidos a cirurgia cardiaca. Esse método per-
tecidos, mudou o conceito de que CTs adultas estao limitadaise a visualizacédo direta do local a ser injetado, porém, os
a producao de células restritas ao tipo celular do 6rgéo ao cquetientes ficam sujeitos a todos os riscos associados a esse
pertencé. Além disso, criou muitas expectativas sobre as intipo de técnicg.
meras possibilidades de uso no reparo e modulacdo de umavantagem desse procedimento é que ela requer uma menor
variedade de lesdes ou doencas degenerativas, cujas opglestidade de células e permite a regeneragdo de um namero
terapéuticas sao muito restritas significativo de miocéardios contrateis, melhorando a hemodi-
O uso de CTs mesenquimais da medula 6éssea no tratamerdimica cardiaca
de doencas cardiovasculares tem recebido atengéo especidls CTs também podem ser injetadas no miocéardio com o
visto que, uma vez injetado no miocéardio lesado, essas célidagprego de um catéter que possibilita o posicionamento preci-
podem se diferenciar em cardiomiécitos e se integrar comsasno local onde as células devem ser injetadas. A vantagem &
células do tecido hospedéeitd® 5t Do mesmo modo, o0 poten- que se evita uma cirurgia invasiva e todos 0s riscos associa-
cial de diferenciacdo em células endotelias, permite que etls a técnicd 8
participem na regeneracado da vasculariza¢do do musculo car-
diaco, atuando diretamente na angiogénese e na neovasculdrijecao Intracoronaria
zacas Ainjecao intracoronaria € um método nédo cirargico e seguro
A relativa facilidade na obtencdo e manuseio das CTs nde liberar CTs na artéria relacionada ao infarto, utilizando-se
senquimais da medula éssea, permite que essas células sejansatéter. Esse procedimento parece ser mais eficiente que a
utilizadas em transplantes aut6logos, eliminando assim, os figramiocardica e a intravenosa pois, permite uma distribuicao
cos relacionados a imunorrejeiédo e fixacado mais homogénea das CTs sobre as areas afetadas e as
Apesar de todas as vantagens citadas acima, muitos pacéeas circunvizinhas a lesadentretanto, ainda néo esta defi-
tes apresentam um namero limitado de CTs mesenquimaisnido a quantidade ideal de células que deve ser infundida e o
medula 6ssea, exigindo um procedimento de estimulacdotdmpo necesséario para a injecdo, pois esses fatores podem
CTs, denominado mobilizacéo celular. Esse procedimento edetar a perfusdo coronaria e induzir a necrose do mio&ardio
quer a administracéo de fatores de crescimento de CTs, por via
intravenosa, para estimulagéo da producéo de CTs que serdgjecao Intravenosa
posteriormente coletadas através da aférese. Entretanto, muk injecao intravenosa € o método mais simples e menos in-
tas vezes esse procedimento acarreta complica¢des, comwasivo de infusdo de CTs, pois, dispensa a realiza¢éo de cirur-
feccoes relacionadas ao uso do catéter, febres, dores 6ssepa e 0 uso de catétérA grande desvantagem € que esse
reacOes alérgicas, inviabilizando o procedim&n® cultivo procedimento requer a injegdo de um nimero muito grande de
de CTs mesenquimais € outro recurso utilizado nos casos €ifs, pois essas células necessitam percorrer um longo percur-
gue o numero de células esta reduzido, possibilitando a mustd- até atingir o coragdo e muitas podem se perder em outros
plicacdo,in vitro, e posterior transplarife orgdos antes de chegar ao tecido cardiaco I&sado
A terapia celular com CTs da medula éssea mostrou resulta-
dos positivos em modelos experimentais envolvendo camunPerspectivas futuras
dongos e suinos, porém,o0 mesmo néo foi observado em prima cardiomioplastia € um conceito novo e seu efeito benéfico
tas. O impacto funcional dessas células ainda nédo esta tot@eessita ser confirmado. Para tal, é necessario o desenvolvi-
mente estabelecido, portanto, € extremamente relevante avalénto de estudos clinicos amplos e bem elaborados. Inimeras
ar a contribuicdo das CTs mesenquimais da medula ésseajnestdes ainda permanecem sem respostas, como, o tipo celu-
reparo de les@es cardiatas lar mais indicado a ser transplantado em cada paciente, a quan-
O principal problema em relagéo ao transplante de CTs ntiglade ideal de células que devem ser injetadas, bem como o
senquimais da medula éssea no miocardio pés-infarto é goetodo mais preciso para aumentar a eficiéncia do efkerto
uma vez inseridas nas lesdes, denominadas “cicatrixes},( Diferentes estudos demonstram que as CTs isoladas do san-
elas podem se diferenciar em fibroblastos e contribuir par@ae de corddo umbilical possuem um potencial de plasticidade
formacgéo de uma “cicatriz dentro da cicaf¥izOutras dificul- celular muito semelhante a observada nas CTs da medula 6s-
dades sdo integracao incompleta das CTs dentro do miocaiska e das CTs embrionarias, inclusive o potencial de diferenci-
que pode aumentar os riscos de uma taqui-arritmia ventri@gdo,in vitro, em cardiomidcitos. Considerando o potencial
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das CTs do sangue de corddo umbilical e que sua obtencaament of cardiomyocyte function. Heart Fail Rev, 2003; 8: 253-8.
néo fere nenhum dos principios éticos, seu uso em procetdi- Jiang Y, Jahagirdar BN, Reinhardt RL, Schwartz RE, Keene CD,
mentos clinicos como a cardiomioplastia parece vi&el

C

apos o transplante no miocérdio.

Os maiores desafios das pesquisas futuras séo: a) determ
nar as condi¢des para a diferenciacdo das CTs antes do tréf
plante; b) melhorar a interacao, mecanica e elétrica, das

om o hospedeiro; c) otimizar a taxa de sobrevida das
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