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RESUMO

As isquemias sdo causadas por tromboses e/ou vaso espasmo, que em casosprolongados podem
resultar na morte de cardiomiocitos, também chamada de infartoagudo do miocardio (IAM). O
[AM inicia-se com disturbios eletroliticos, seguidos por alteracdes morfologicas reversiveis e
entdao danos definitivos. Os fatores de riscos estdo relacionados desde de causas naturais como
hipertensao arterial & causas artificiais como tabagismo. Sobretudo, o diagnostico de IAM ainda
ndo éinstantaneo, o que leva os pacientes afetados a desenvolverem uma série de consequéncias
no organismo. Os estudos progrediram e foi descoberto a Terapia Regenerativa com céelulas-
tronco, que sdo celulas com grande capacidade de crescimento, renovacao e diferenciagdo.
Estas possuem o potencial de desenvolvimento para qualquer tipo de célula e em qualquer uma
das trés camadas germinativas, recompdem componentes ausentes, danificados e suportam o
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congelamento por anos. A Medicina Regenerativa ¢ um dos campos da Medicina que t€ém como
objetivo os processos de reparo e substituicdo de tecidos debilitados, e através dela os pacientes
possuem uma qualidade de vida melhor, além doaumento de sobrevida. Apos cientistas e
pesquisadores notarem o potencial deste tratamento, esforcos estdo sendo feitos a fim de
aprimorar os estudos das celulas- tronco como opc¢do terapeutica, ja que quando estimuladas ¢
possivel a renovacdo de qualquer tecido e desenvolvimento de qualquer célula encontrada no
corpo. A nova abordagem terapéutica promete a regeneracao cardiaca atraves das células-
tronco por meio da diferenciacao ou aumento do crescimento de cardiomiocitos dos pacientes
infartados. A presente monografia pretende abordar informacgdes acerca dessa tematica, por
meio de levantamento bibliografico e analise critico-comparativa sobre os estudos realizados
sobre a terapia regenerativa com células-tronco e as consequéncias do infarto agudo do
miocardio.

Palavras-chave: regeneracdo, células-tronco, infarto do miocardio.

ABSTRACT

Ischemias are caused by thrombosis and/or vaso-spasm, which in prolonged cases can result in
the death of cardiomyocytes, also called acute myocardial infarction (AMI). AMI begins with
electrolyte disturbances, followed by reversible morphological changes and then definitive
damage. Risk factors are related from natural causes such as high blood pressure to artificial
causes such as smoking. Above all, the diagnosis of AMI is still not instantaneous, which leads
affected patients to develop a series of consequences in the organism. Studies progressed and
Regenerative Therapy with stem cells was discovered, which are cells with a great capacity for
growth, renewal and differentiation. These have the development potential for any cell type
and in any of the three germ layers, recompose missing and damaged components and withstand
freezing for years. Regenerative Medicine 1s one of the fields of Medicine that aims at repairing
and replacing weakened tissues, and throughit, patients have a better quality of life, in addition
to increased survival. After scientists and researchers noticed the potential of this treatment,
efforts are being made to improve studies of stem cells as a therapeutic option, since when
stimulated it 1s possible to renew any tissue and develop any cell found in the body. The new
therapeutic approach promises cardiac regeneration through stem cells through differentiation
or increased growth of cardiomyocytes from infarcted patients. This monograph intends to
address information about this theme, through a bibliographical survey and ecritical-
comparative analysis of studies carried out onregenerative therapy with stem cells and the
consequences of acute myocardial infarction.

Keywords: regeneration, stem cells, myocardial infarction.

1 INTRODUCAO

O termo infarto do miocardio significa essencialmente a morte de cardiomiocitos
causada por isquemia prolongada. Usualmente, essa isquemia écausada por trombose e/ou vaso
espasmo sobre uma placa aterosclerdtica, processo de migracao de subendocardico para
subepicardico. A maioria dos eventossdo causados pela ruptura repentina e formacdo de
coagulos wvulneraveis, inflamadas e opulentos em gordura com capas fibrosas finas. Uma

proporcao menor estd associada a erosdao da placa aterosclerotica. (NICOLAU, er al, 2021)
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Existe um padrdo dinamico de trombose e trombolise simultaneas, associado a vaso espasmo,
que pode causar oclusdo intermitente do fluxo e embolia periférica (um dos mecanismos
responsaveis pela falha na reperfusdo tecidual, apesar de atingir ofluxo na artéria acometida).
(DAVIES, 2000) (TOPOL, YADAYV, 2000)

Num espectro de possibilidades ligadas ao tempo de evolu¢do, o miocardio sofre uma
agressdo progressiva personificada consecutivamente por zonas de isquemia, lesdo e necrose.
No primeiro, predominam os distirbios eletroliticos, no segundo, as alteragdes morfologicas
reversiveis e por ultimo, os danos definitivos. Da mesma forma, essas fases se correlacionam
com uma variedade de apresentacdes clinicas, desde angina instavel e infarto sem elevacao ate
infarto comelevagdo. Por isso o tratamento do infarto € baseado em diagnéstico rapido,
evacuacao imediata da artéria coronaria agressora, manutencao do fluxo alcancado, prevencao
de embolizacdo distal e reversio de complicacdes potencialmente fatais como: arritmias,
insuficiéncia cardiaca e disturbios mecanicos. (BRAUNWALD, ZIPES, LIBBY, 2001)

Sdo mumeros os fatores de riscos que podem a vir desencadear o infarto agudo do
miocardio (IAM), entre eles, os com maiores frequéncias sdo: hipertensdo arterial, elevacdo de
LDL, HDL, colesterois totais e triglicerideos, diabetes mellitus, tabagismos, sobrepeso e até
mesmo a condi¢do socioecondomica estd relacionada ao risco de IAM. (AVEZUM, PIEGAS,
PEREIRA, 2005)

Contudo, o diagnostico de IAM, que ndo sdo tratados com a agilidade necessaria, podem
desenvolver uma série de consequéncias ao organismo, incluindo o comprometimento do
funcionamento do coracdo e a insuficiéncia cardiaca (IC) gerando um transtorno tanto
estrutural como de funcionamento do coracdo, impossibilitando o mecanismo ventricular de
se encher e expelir o sanguepara as demais partes do corpo. (SANTOS, BITTENCOUT, 2008)

Nos ultimos anos, os estudos e tratamentos do IAM progrediram e um deles ¢ a terapia
com celulas-tronco, uma das mais importantes e principais celulas do corpohumano, que sao
capazes de crescer em mais de 200 tipos de celula no corpo (AMIT, SHARIKI, MARGULETS,
et al, 2004). As células-tronco, com base em sua capacidade de diferenciacdo, sdo classificadas
em diferentes tipos de células: totipotentes, pluripotentes, multipotentes ou unipotentes. Além
disso, outra classificacdo dessas células ¢ baseada nos estagios evolutivos como sangue
embrionario, fetal, infantil ou do cordao umbilical e células-tronco adulta. (KALRA, TOMAR,
2014)

Essas células podem se desenvolver posteriormente em qualquer uma das trés camadas
germinativas ou formar uma placenta. Apos aproximadamente 4 dias,a massa celular interna

do blastocisto torna-se pluripotente. Esta estrutura é a fonte de células pluripotentes.
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(ZAKRZEWSKI, DOBRZYNSKI, SZYMONOWICZ, ef al2019) Elas tém o potencial de
desenvolvimento para qualquer tipo de célula encontrada no corpo. (KALRA, TOMAR, 2014)
Além disso, essas celulas podem repor componentes ausentes ou danificados do sistema
hematopoiético e imunologico, além de suportar anos de congelamento. (TRIGG, 2004) A
capacidade de auto renovacdo e multipoténcia ¢ outra caracteristica dessas celulas. (SEITA,
WEISSMAN, 2010) Nos ultimos anos, comecaram a se tornar comum a utilizacdo decelulas-
tronco como op¢ado de Terapia Regenerativa.

A Medicina Regenerativa ¢ um campo da Medicina cujo objetivo € a reparacao e
substituicao de tecidos danificados ou destruidos por trauma,degenerescéncia, processos
patologicos ou infeciosos. Ela tem como objetivo mais detalhado, o direcionamento e
ampliacao do processo de reparo e a substituicdo de tecidos lesados tendo um papel fundamental
no desenvolvimento de novos tecidos e O0rgdos para serem utilizados em transplantes,
diminuindo assim o tempo de espera dos pacientes pelos orgaos doados e contribuindo para um
aumento de sobrevida e qualidade de vida dos pacientes. (LEVIN, BELCHIOR, ef al, 2019)

Esta potencia¢do do reparo pode ser realizada pelo fornecimento de elementos celulares
requeridos, dos fatores de proliferacao e diferenciacdo celular que podem garantir a geracao
de quantidade suficiente de células novas, e das estruturas supramoleculares que
providenciam a organiza¢do espacial plenamente funcional de novos tecidos gerados e sua
integragao sistémica. (PINTO, 2020)

Devido a potencialidade da Terapia Regenerativa, médicos, cientistas e pesquisadores
das areas da saude e das areas biologicas tém investido esforcos emestudos a respeito das
celulas-tronco, que detém o poder de especializar-se, diferenciar-se, em qualquer novo tecido,
desde que estimulada para softrer tal alteracao. (LEVIN, BELCHIOR, e al, 2019)

O tratamento com células-tronco ¢ demonstrado como uma nova abordagem terapéutica
destinada a promover a regeneracdo cardiaca por meio da diferenciacdo ou aumento da
proliferacdo de cardiomiocitos em pacientes com insuficiéncia cardiaca, com doenca cardiaca
1squémica cronica e infarto agudo do miocardio, e outras degeneracdes cardiacas. (JACOB,
2018)

Portanto, essa monografia apresenta sua relevancia ndo so pelo amplo levantamento
bibliografico acerca da tematica de Terapia Regenerativa com células- tronco em pacientes pos
infarto agudo do miocardio, dada sua relevancia para a ciéncias da satude, mas também pelo
compilado de informagdes sobre um método emergente (Terapia Regenerativa com celulas-

tronco).
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Com 1sso, o objetivo deste trabalho € realizar uma revisdo literaria sobre a Terapia
Regenerativa em pacientes pos infarto agudo do miocardio, analisando a eficacia e viabilidade
e implementacio do metodo, como alternativa eficaz aosdemais métodos convencionais

utilizados atualmente.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

O termo infarto do miocardio significa essencialmente a morte de cardiomiocitos
causada por isquemia prolongada. Usualmente, essa isquemia ecausada por trombose e/ou vaso
espasmo sobre uma placa aterosclerdtica, processo de migracao de subendocardico para
subepicardico. A maioria dos eventossdo causados pela ruptura repentina e formacdo de
coagulos wvulneraveis, inflamadas e opulentos em gordura com capas fibrosas finas. Uma
proporcao menor estd associada a erosdao da placa aterosclerotica. (NICOLAU, er al, 2021)
Existe um padrdo dinamico de trombose e trombolise simultaneas, associado a vaso espasmo,
que pode causar oclusdo intermitente do fluxo e embolia periférica (um dos mecanismos
responsaveis pela falha na reperfusdo tecidual, apesar de atingir ofluxo na artéria acometida).

(DAVIES, 2000) (TOPOL, YADAV, 2000)

2.1.1 Alteracoes e Danos no Miocardio

Num espectro de possibilidades ligadas ao tempo de evolug¢do, o miocardio sofre uma
agressdo progressiva personificada consecutivamente por zonas de isquemia, lesdo e necrose.
No primeiro, predominam os disturbios eletroliticos, no segundo, as alteragdes morfologicas
reversiveis e por ultimo, os danos definitivos. Da mesma forma, essas fases se correlacionam
com uma variedade de apresentacdes clinicas, desde angina instavel e infarto sem elevacao até
infarto comelevagdo. Por isso o tratamento do infarto € baseado em diagnostico rapido,
evacuacao imediata da artéria coronaria agressora, manutencao do fluxo alcancado, prevencao
de embolizacdo distal e reversio de complicacdes potencialmente fatais como: arritmias,

insuficiéncia cardiaca e disturbios mecanicos. (BRAUNWALD, ZIPES, LIBBY, 2001)

2.1.2 Fatores que Podem Desencadear o Infarto Agudo do Miocardio
Sdo mumeros os fatores de riscos que podem a vir desencadear o infarto agudo do
miocardio (IAM), entre eles, os com maiores frequéncias sao: hipertensdo arterial, elevacao

de LDL, HDL, colesterdis totais e triglicerideos, diabetes mellitus, tabagismos, sobrepeso e ate
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mesmo a condi¢do socioecondomica estd relacionada ao risco de IAM. (AVEZUM, PIEGAS,

PEREIRA, 2005)

2.1.3 Avaliacao dos Pacientes e Exames

O paciente fica ansi0so e apresenta agitacdo psicomotora devido ao mal-estarprecordial.
A ausculta cardiaca pode revelar taquicardia um fator de mau prognose, sopros valvares (devido
a disfuncao valvular isquémica) e terceira bulha (associadaa insuficiéncia ventricular aguda).
Também serve como base de comparacdo com possivels lesdes posteriores construidas por
complicagdes mecanicas como ruptura diafragmatica, regurgitacdo mitral, entre oufras. A
hipotensao pode ser um sintoma de choque cardiogénico precoce. A ausculta de estertores em
pacientes dispneicosé um sinal de insuficiéncia ventricular em pacientes de alto risco.

(BRAUNWALD, ZIPES, LIBBY, 2001) (TOPOL, MARSO, GRIFFIN, 1999)

2.1.4 Diagnostico

O diagnostico € feito com base no quadro clinico, alteracdes eletrocardiograficas e
elevacdo de marcadores bioquimicos. Sendo os sintomasaltamente variaveis e a modifica¢ao
dos valores de referéncia iniciam apds seis horas do inicio da dor, a ferramenta diagndstica
mais importante e determinante do tratamento € o eletrocardiograma. (NICOLAU, er al, 2021)

Pacientes com diagnostico de IAM, que ndo sdo tratados com a agilidade necessaria,
podem desenvolver uma série de consequéncias ao organismo, incluindo o comprometimento
do funcionamento do coragdo e a insuficiéncia cardiaca (IC) gerando um transtorno tanto
estrutural como de funcionamento do coracao, impossibilitando o mecanismo ventricular de se

encher e expelir o sangue para as demais partes do corpo. (SANTOS, BITTENCOUT, 2008)

2.1.4.1 Ecocardiograma

E um exame de baixo custo. nio invasivo. que pode ser feito a beira do leito. Pode
detectar disfuncdo segmentar do ventriculo, auxiliando no diagndstico. Além disso, na
evolucdo do IAM quantifica a funcdo cardiaca, evidencia envolvimento do ventriculo direito e
diagnostica complica¢des mecanicas valvares e miocardicas, além de possiveis trombos nos
atrios. Auxilia na exclusdo de diagnosticos diferenciais como a disseccao de aorta (ECO
transesofagico, preferencialmente), derrame pericardico ou embolia pulmonar macica.

(BRAUNWALD, ZIPES, LIBBY, 2001) (TOPOL, MARSO, GRIFFIN, 1999)

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 5, p. 26231-26251, sep./oct., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

26237

2.1.4.2 Marcadores

A CKMB deve ser coletada seriadamente, mas ndo ¢ necessaria para indicacdes de
reperfusdo imediata, pois sua elevacdo comeca horas apds o inicio dos sintomas. As curvas
detectadas adquiridas continuamente (por exemplo, a cada

6 horas) mostram marcadores ascendentes e descendentes. O pico geralmente ocorre nas

primeiras 24 horas e se correlaciona com a extensao do infarto. As medic¢des de troponina nao

sd0 obrigatorias e ndo deve ser serializado. (PESARO, SERRANO, NICOLAU, 2004)

2.1.5 Complicacoes Mecanicas do Infarto Agudo do Miocardio

Essa complicacgdo ¢ caracterizada por colapso circulatorio e dissociagao eletromecanica.
O ecocardiograma ¢ o exame de escolha e deve ser realizado o mais rapido possivel, a fim de
encaminhar o paciente para a cirurgia a tempo. Em geral, devido a um aumento subito da
pressdo intrapericardica, ndo ha muito liquido no pericardio ou fina camada de material com
ecogenicidade tecidual. sinais de estrangulamento sdo evidentes, como variabilidade
respiratoria significante (maior que 40 % da frequéncia maxima). (LOPEZ-SENDON ez al,
1992) (POLLAK, DIEZ, SPIEL, ENENKEL, MLCZOCH, 1993)

O quadro clinico ¢ precedido por hipotensdo arterial progressiva. dor prematura e
alteracdoes no ECG do segmento ST. Um ECG de torax pode mostrar sintomas como uma
pequena quantidade de liquido condensado e sinais gerais de constricao cardiaca. O ponto de
ruptura geralmente ndo ¢ localizado porque ocorre através do mecanismo de Blow out (ruptura
completa ou aguda) do miocardio e geralmente ndo cria orificios grandes o suficiente para
serem diagnosticados pela ecocardiografia. Deve-se lembrar que a presenca de liquido
pericardico, sem sinais de tamponamento cardiaco, ndo diagnostica ruptura de parede livre

(LOPEZ-SENDON et al, 1992). (POLLAK, DIEZ, SPIEL., ENENKEL, MLCZOCH, 1993)

2.1.6 Estatisticas

O estudo do infarto agudo do miocardio baseou-se em sua alta prevaléncia, mortalidade
e morbidade. Estudos epidemiologicos desvendaram uma taxa de mortalidade geral de cerca de
30 %, com metade das mortes ocorrendo nas primeiras duas horas apos o incidente e 14 %
morrendo antes do atendimento medico. (VAN DE WEREF ez al, 2003) (TUNSTALL-PEDOE
et al, 1999)
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2.2 CELULAS-TRONCO

Uma das mais importantes e principais celulas do corpo humano sdo as células-tronco
(CTs), que sdo capazes de crescer em mais de 200 tipos de célula no corpo. (AMIT, SHARIKI,
MARGULETS, er al, 2004) Elas tém potencial de auto renovacdo, grande proliferacdo e
diferenciacdo em diversos tipos de celulas. (TAKAHASHI, TANABE, OHNUKI, ez al, 2007)
Nos ultimos anos, os estudos progrediram e houve uma maior compreensao em seu potencial
terapéutico e suas caracteristicas. (FATHL, FARAHZADI, 2016) Atualmente, essas células tém
sidousadas com sucesso em pesquisas cientificas e em terapias celulares, principalmente em
casos hematologicos e doencas cardiacas, ndo s0 na medicina humana quanto na veterinaria.
(EITEHADIFAR, SHAMSASENJAN, MOVASSAGHPOUR, et al, 2015) As celulas-tronco,
com base em sua capacidadede diferenciacdo, sdo classificadas em diferentes tipos de celulas:
totipotentes, pluripotentes, multipotentes ou unipotentes. Além disso, outra classificacdo dessas
celulas € baseada nos estagios evolutivos como sangue embrionario, fetal, infantilou do cordao

umbilical e células-tronco adulta. (KALRA, TOMAR, 2014)

2.2.1 Classificacao
2.2.1.1 Ce¢lulas-Tronco Totipotentes

As celulas-tronco totipotentes tém a habilidade de se dividir e se diferenciar em cé¢lulas
de todo o organismo. A totipoténcia possui maior potencial de diferencia¢ao e permite que as
celulas formem estruturas embriondrias e extraembriondrias. Um exemplo de uma célula
totipotente € um zigoto, que ¢ formado apos a fertilizagdo de um espermatozoide no ovulo.
Essas células podem se desenvolver posteriormente em qualquer uma das trés camadas
germinativas ou formar uma placenta. Apds aproximadamente quatro dias, a massa celular
internado blastocisto torna-se pluripotente. Esta estrutura ¢ a fonte de celulas pluripotentes.
(ZAKRZEWSKI, DOBRZYNSKI, SZYMONOWICZ, et al, 2019) Elas tém o potencial de
desenvolvimento para qualquer tipo de célula encontrada no corpo. (KALRA, TOMAR, 2014)

2.2.1.2 Células-Tronco Pluripotentes
As células-tronco pluripotentes sdo mais especificas no estagio de blastocisto,elas
possuem capacidade de auto renovacao, porém elas ndo se diferenciam das celulas-tronco

embrionarias e das células de anexos embrionarios, como a placenta. (KALRA, TOMAR, 2014)
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2.2.1.3 Celulas-Tronco Multipotentes

As celulas-tronco multipotentes, possuem menor potencial proliferativo do queos dois
grupos anteriores e tém capacidade de produzir uma variedade de células que se limitam a
apenas uma camada germinativa e estdo comprometidas com a espécie de linhagem. (KALRA,
TOMAR, 2014) Um exemplo de multipotentes € uma célula-tronco hematopoiética, que pode
se transformar em varios tipos de células sanguineas. Apoés a diferenciacao, uma célula-tronco
hematopoiética torna-se uma célula oligopotente. Suas habilidades de diferenciacdo ficam
entdo restritas as células de sua linhagem. No entanto, algumas células multipotentes sao
capazes de conversao em ftipos de celulas nao relacionadas, o que sugere nomea-las como

celulas pluripotentes. (ZAKRZEWSKI, DOBRZYNSKI. SZYMONOWICZ, et al, 2019)

2.2.1.4 Células-Tronco Unipotentes

Uma célula-tronco unipotente ¢ uma célula que pode criar células com apenasuma
diferenciacdao de linhagem. As CTs musculares sdo um dos exemplos desse tipo. Em tecidos
adultos, em comparacao as outras, essas celulas tém o menor potencial de diferenciacdo e ndo
se auto renovam. Contudo, essas c¢lulas ainda sdocandidatas ao tratamento de varias doencas.

(KOTE, PAWAR, DHONDE, 2011)

2.2.2 Células-Tronco Embrionarias

As células-tronco embrionarias sdo células auto renovaveis derivadas da massa celular
interna do blastocisto e produz todas as células durante o desenvolvimento humano. E citado
que essas celulas, incluindo células embriondriashumanas, podem ser usados como uma fonte
promissora e adequada para transplante de células e medicina regenerativa devido a sua
capacidade unica de gerar todas as linhagens somaticas. (LEVENBERG, HUANG, LAVIK, et
al, 2003)

As CTs embrionarias sdao imortais e tem um potencial de desenvolvimento quase
ilimitado. (RIPPON, BISHOP, 2004) Porém, devido a limitacao ética na amostragem e cultura
de embrides, elas ndo sdo frequentes em pesquisa. Em 1981 elas foram originadas a partir de
embrides em camundongos, e sua principal caracteristica ¢ a pluripoténcia. Ou seja, quando
reintroduzidas em um embrido, as CTs embrionarias tém a habilidade de retomar o
desenvolvimento normalcolonizando diferentes tecidos do embrido, um exemplo de sua ampla

plasticidade. (KELLER, 1995)
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2.2.2.1 Células-Tronco Hematopoiéticas

Células-tronco hematopoieticas sdo células pluripotentes que produzem células
sanguineas, através do processo hematopoiético. (BIRBRAIR, FRENETTE, 2016) Essas
celulas residem na medula d6ssea e restauram todas as linhagens hematopoiéticas adultas ao
longo da vida humana e animal. (GOODELL, BROSE, PARADIS, er al, 1996) Além disso,
essas celulas podem repor componentes ausentes ou danificados do sistema hematopoiético e
imunologico e pode suportar anos de congelamento. (TRIGG, 2004)

A capacidade de auto renovacdo e multipoténcia € outra caracteristica dessascelulas.
(SEITA, WEISSMAN, 2010) Apos estimulo apropriado, originam um compartimento de
celulas ja comprometidas com uma determinada linhagem hematologica: as células formadoras
de colonias (CFC), que sao reconhecidas morfologicamente como as precursoras imediatas das
diversas celulas maduraspresentes no sangue periférico. (SILVEIRA, 2000) Nos ultimos anos,
comecaram a se tornar comum a utilizacdo de células-tronco do sangue periférico, no
transplante de células hematopoiéticas em substituicdo ao transplante de medula o0ssea. Estas
celulas-tronco hematopoiéticas estdo presentes em numero restrito na circulacdo periférica,
sendo representadas por toda subpopulacdo de celulas CD34+ obtidas a partir de fatores

estimuladores de colonia. (GALLACHER, er a/, 2000)

2.2.2.2 Celula-Tronco Especificas do Tecido ou Células-Tronco Adultas

As células-tronco adultas sdo encontradas em diversos tecidos do corpo apos o
desenvolvimento embrionario. Através da divisdo celular essas celulas se multiplicam para
regenerar tecidos desgastados. (MAHLA, 2016) Ou seja, além deno embrido, as celulas-
tronco podem ser encontradas em diversos orgdos e tecidos no individuo adulto, onde
participam da homeostase tecidual, que faz com que gere novas células devido a renovagao
fisiologica ou em resposta a uma injuria. Tais populacdes celulares indiferenciadas mantidas
no organismo adulto sdo denominadas células-tronco adultas. (BIORNSON, er al, 1999)

A partir de pesquisas cientificas recentes, as celulas adultas podem ter a habilidade de
se diferenciar em tipos de células de diversas camadas germinativas, por exemplo, as CTs da
medula o6ssea que sdao derivadas do mesoderma podem se diferenciar em mesoderma e
endoderma derivados da linhagem celular. Como no pulmao, figado, pele e entre outros.
(KRAUSE, THEISE, COLLECTOR, ef al, 2001) Outro exemplo, sdo as CTs neurais que sao
derivadas do ectoderma e podem se diferenciar na mesoderma e endoderma. (CLARKE,

JOHANSSON, WILBERTZ, et al,2000)
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2.2.2.3 Ce¢lulas-Tronco Mesenquimais

O tecido conjuntivo embrionario € composto por células-tronco mesenquimais(MSCs —
do inglés Mesenchymal Stem Cell), que podem originar tecidos mesodermais e nao
mesodermais. As MSCs sdo caracterizadas por serem uma populacdo de células multipotentes
capazes de se diferenciar e produzir qualquer tipo de célula necessaria em um processo de
reparo, como osteoblastos, condroblastos, hepatocitos, neurdnios, células epiteliais, renais,
cardiacas, entre outras. Além disso, possuem caracteristicas 1munomoduladoras e
Imunossupressoras que aumentam as possibilidades de utilizacdo terapéutica. (PITTENGER,
et al, 1999)

As MSC liberam uma grande variedade de citocinas pro e anti-inflamatorias e fatores
de crescimento e, por meio dessas moléculas bioativas, geram a modulacdo da resposta
inflamatoria, o restabelecimento do suprimento vascular e a reparacao adequada do tecido,
facilitando a homeostasia tissular e imunologica sob condi¢oes fisiologicas. (PITTENGER, ez
al, 1999) Tal maleabilidade sugere que este tipo de celula € responsavel pela renovacao e
manuten¢do de todos os tecidos do corpo.

A terapia celular com MSC ¢ uma alternativa terapéutica promissora, porém a
compreensao dessas celulas ainda esta se formando, eles se tornaram o foco de numerosos
estudos em todo o mundo para fornecer perspectivas clinicas promissoras para a terapia.

(CAPLAN. 2009)

2.3 TERAPIA REGENERATIVA

A Medicina Regenerativa tem um papel fundamental no desenvolvimento de novos
tecidos e Orgdos para serem utilizados em transplantes, diminuindo assim o tempo de espera
dos pacientes pelos orgdos doados e contribuindo para um aumento de sobrevida e qualidade
de vida dos pacientes. Apesar dos primeiros relatos historicos datarem de meados do século
XV, as primeiras tentativas realmente significativas de reconstru¢do de novos tecidos foram
feitas na década de 1970. Naquela época. o objetivo foi gerar uma nova cartilagem a partir de
celulas cartilaginosas colocadas sobre uma matriz 6ssea, implantando o tecido em
camundongos, porém, sem sucesso. (LEVIN, BELCHIOR, er a, 2019)

Entretanto, a Medicina Regenerativa como uma area cientifica moderna sé passou a
existir na década de 1980, nos Estados Unidos. Na ocasido, pesquisadores passaram a ter a
compreensao de que células viaveis poderiam ser semeadas em estruturas artificiais
biodegradaveis e biocompativeis, que poderiam ser manipuladas de acordo com as necessidades

especificas de cada tratamento. Janos anos 1990, o nimero de centros de pesquisa na Europa,
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trabalhando na drea, aumentou consideravelmente. Em seguida, disseminou-se também para o
Japao e aChina. Por fim, a ampliacdo da area culminou, em 1994, na criacdo de uma sociedade
internacional dedicada ao tema, a Sociedade de Engenharia de Tecidos eMedicina Regenerativa
(TES —do inglés Tissue Engineering Society). (SOARES, DOS SANTOS, 2002) Outros marcos
importantes na historia da MedicinaRegenerativa foram:
. O primeiro implante, em 1991, de tecido biologico produzido artificialmente a
partir de células vivas em um paciente humano. O paciente sofria de Sindrome de
Polands (malformacao congénita da caixa toracica e auséncia de esterno) e recebeu um
novo esterno, composto por um biomaterial sintetico. (LEVIN, BELCHIOR, ez a, 2019)
. A orelha engenheirada crescida sobre o dorso de um camundongo, em 1997.
Este experimento foi conduzido pelo Dr. Charles Vacanti, considerado um dos pais de

Medicina Regenerativa. (LEVIN, BELCHIOR, ez al, 2019)

2.3.1 Objetivo da Medicina Regenerativa

A Medicina Regenerativa ¢ um campo da Medicina cujo objetivo € a reparacao e
substituicdo de tecidos danificados ou destruidos por trauma, degenerescéncia, processos
patologicos ou infeciosos. Ela tem como objetivo mais detalhado, o direcionamento e
ampliacao do processo de reparo e a substituicdo de tecidos lesados. Esta potenciacao do reparo
pode ser realizada pelo fornecimentode elementos celulares requeridos, dos fatores de
proliferacdo e diferenciacdo celular que podem garantir a geracdo de quantidade suficiente de
celulas novas, e das estruturas supramoleculares que providenciam a organiza¢ao espacial
plenamente funcional de novos tecidos gerados e sua integracao sistémica. Ambas as situacdes
exigem terapias que possam preservar, melhorar, e/ou restaurar as func¢odes teciduais.
Contrastando com a producdo de farmacos, antibidticos ou vacinas que podem ser usados
indistintamente por muitos habitantes, a medicina regenerativa é individual, dirigida
especificamente a cada um dos casos atendidos, no seu contexto particular. (PINTO, 2020)

A terapia regenerativa procura controlar e ampliar a capacidade natural de regeneracao
de tecidos lesados. A regeneracdo natural mantém a homeostasia tecidual, substituindo
continuamente as células mortas do organismo. Neste processo, os tecidos altamente expostos
ao estresse externo sdo intensamenteregenerados, como o epitelio intestinal ou cutaneo, assim
como os tecidos caracterizados pela alta taxa de renovacdo continua, como as ceélulas
sanguineas. Por outro lado, pode ocorrer eventualmente o reparo de tecidos lesados por trauma,

doenca ou senescéncia. (SOARES, DOS SANTOS, 2002)
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. Devido a potencialidade da Terapia Regenerativa, medicos, cientistas e
pesquisadores das areas da saude e das areas biologicas tém investido esfor¢os em
estudos a respeito das células-tronco, que detém o poder de especializar-se, diferenciar-
se, em qualquer novo tecido, desde que estimulada para sofrer tal alteracdo. Entretanto,
esse conhecimento possui custos elevadissimos, ndo somente financeiros, mas
sobretudo sociais. Afinal.entram nesse campo os principios que norteiam a vida em

diversas sociedades, tais como a etica e a moral. (LEVIN, BELCHIOR, et al, 2019)

2.3.2 Aplicabilidade da Terapia Regenerativa na Cardiologia

O tratamento com células-tronco ¢ demonstrado como uma nova abordagem terapéutica
destinada a promover a regeneracdao cardiaca por meio da diferenciacdo ou aumento da
proliferacdo de cardiomiocitos em pacientes com insuficiéncia cardiaca, com doenca cardiaca
1squémica cronica e infarto agudo do miocardio, e outras degeneracdes cardiacas. (JACOB,
2018)

O estudo pioneiro utilizando MSCs fo1 aplicado por Chen ef a/. na China em 2004. A
pesquisa contou com a infusdo de células-tronco mesenquimais autologas ou soro fisiologico
por meio da via intracoronaria em sessenta e nove pessoas que foram sujeitas a angioplastia

primaria no decorrer de doze horas depois de sofrerem o infarto agudo do miocardio. Apos

oito dias da intervencdo os pacientes foram submetidos a uma solugdo composta de 8-10 x 109
celulas/ml. Ao longo do estudo, pode-se perceber que as pessoas tratadas com MSCs
apresentaram uma reducdo na porcentagem de segmentos de hipocinesia, discinesia ou
acinesia, além de melhorias na fracdo de ejecdo. (Chen, Fang, Ye, Liu, Qian, Shan, er a/, 2004)

Em um estudo de modelo animal utilizando quarente ratos os quais foram submetidos a
inducdo de infarto da parede anterolateral do ventriculo esquerdo (IM

— infarto do miocardio) conforme figura 1, atraves da pesquisa de Guarita-Souza LC et
al. (2005). Treze destes animais receberam transplante de células-tronco mesenquimais, oito
receberam transplante de celulas-tronco mononucleares e houveo grupo controle composto por
vinte € um animais que receberam meio de cultura naregido do infarto. Apos um mes da
realizacdo dos transplantes os animais que receberam células-tronco mononucleares e
demonstraram regeneracdo vascular e de células epiteliais na area de fibrose conforme figura
2, enquanto os que receberam ce¢lulas-tronco mesenquimais, além de regeneracao vascular e de

celulasendoteliais, demonstraram formacao de celulas musculares lisas conforme figura 3 e
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4. Ja o grupo controle, por sua vez, demonstrou grande area de fibrose sem regeneracao

tecidual.

Figura 1- Andlise histologica do grupo controle com presenca de fibrose macica sem evidéncia de qualquer outra
formacdo de tecido.

Figura 2- Andlise histologica dos grupos mononucleares onde foi identificado a presenca de neovascularizacdo
(estrela) e células endoteliais (flechas) em édreas de fibrose.

Fonte: Guarita-Souza LC ef al. (2005)
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Figura 3 - Analise histologica do grupo que recebeu células-tronco mesenquimais o qual foiidentificado a
presenca de neovascularizacdo (estrela). células endoteliais (flechas).

Fonte: Guarita-Souza LC ef al. (2005)

Figura 4 - Analise histologica do grupo que recebeu células mesenquimais o qual foi identificado a presenca de

neovascularizacdo (estrela), células endoteliais (flechas) ecélulas musculares lisas (flechas duplas).
oo 3 . "B

Fonte: Guarita-Souza LC er al. (2005)

Ainda segundo Guarita-Souza LC ef al. (2005), os elementos identificados no estudo
mostraram que tanto o grupo que recebeu celulas-tronco mononucleares quanto o grupo que
recebeu células-tronco mesenquimais apresentaram estabiliza¢do uniforme da fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo e revascularizacdo, porém, ndo houve resisténcia ao remodelamento
ventricular quando transplantados em efeito de infarto do miocardio.

Vilas-Boas, er al. (2006) realizou sua pesquisa em pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca (IC) devido a doenca de Chagas, com fracao de ejecdo ventricular menos que 40% e
em uso de terapia cronica farmacologica para IC, foram submetidos a injecdo de células-tronco
mononucleares autologas. Antes do transplante celular os pacientes apresentavam fungdo
ventricular com fracdo de ejecdo baixa, porém, apos um mes do procedimento houve uma

melhora significativa da funcdo ventricular, além de correcao do nivel sérico de sodio, ambos
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os resultados se mantiveram durante os dois meses de observac¢ao inicial do estudo.Segundo os
autores, o implante das celulas-tronco nos pacientes participantes no estudo apresentou melhora
na qualidade de vida e capacidade funcional e sugeriramndo apresentar riscos a pacientes
portadores de IC com etiologia chagasica.

Em 2015, Menasché er al. realizaram o estudo onde foram utilizadas células
progenitoras cardiacas derivadas de celulas-tronco embriondrias em pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave. Apos o procedimento foi observado que o primeiro paciente nao
apresentou tumor, arritmia, e outros problemas além da FEVE ter aumentado 10% em
comparacao com o valor basal durante os trés meses deacompanhamento. (MENASCHE ez al,
2015) (MADIGAN, ATOUI, 2018)Recentemente, seis pacientes com disfun¢do ventricular
esquerda isquémica grave receberam oito milhdes de células progenitoras cardiovasculares
derivadas de células-tronco embrionarias com adesivo de fibrina durante a revascularizacao
miocardica com isso. a sistole melhorou e ndo foram observados tumores e arritmias. No
entanto, testes clinicos sdo prejudicados por questdes éeticas, risco de rejeicdo pelo sistema
imunologico, variabilidade genética e possivel desenvolvimento de tumores. (RIKHTEGAR,

et al, 2019)

2.3.3 Legislacoes que Regem a Medicina Regenerativa no Brasil

Dentro do Brasil, existem regulamentagdes especificas para o uso meédico de células-
tronco. O uso experimental é permitido sob certas circunstancias e ¢ adequado para uma
variedade de tratamentos. Estas células sdo utilizadas para regenerar tecidos e estruturas
envelhecidas condenadas pela wrreversibilidade de doencas, traumas, danos vasculares e
degenerativos. Isto abre a possibilidade de beneficiar muitas pessoas através desta terapia.
(FREIRE, eral, 2021)

No Brasil, desde 2005, o Ministério da Satude tem enfatizado a importancia das politicas
de mnovacgdo tecnologica no setor saude. Isso foi formalizado pela portaria n® 2.510, de 19 de
dezembro de 2003, que instituiu o Comité Teécnico de Elaboracdo de Politicas de Gestdo no
Sistema Unico de Saude (SUS). De acordo com o artigo 3° do Regulamento, a responsabilidade
do comité ¢ formular propostas de politicas de gestdo tecnologica do SUS.

Em 2011, a ANVISA através da Resolucao N° 9, de 14 de marco de 2011, dispoe sobre
o funcionamento dos Centros de Tecnologia Celular para fins depesquisa clinica e terapia e da
outras providéncias, alertando para as consideracdes, cuidados e protocolos exigidos. Nesta
Resolucdo N°. 9 de 2011 da ANVISA, considera-se dentro das Boas Praticas de Fabricacdo
(BPF), a Garantiae Gestdo de Qualidade, Gestao Ambiental, Biosseguranca, Qualificacdo de
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Equipamentos, Validacdo, Rastreabilidade de todos os materiais e reagentes, Rastreabilidade
dos produtos, considerando-se os Procedimentos Operacionais Padrdo para todos os
procedimentos, incluindo coleta, processamento, acondicionamento, armazenamento, controle

de qualidade, liberacao para uso, transporte e descarte.

3 METODOLOGIA

Segundo Marconi e Lakatos (2022), os metodos de pesquisa orientaram acoleta de
dados, as abordagens e técnicas, o planejamento e guiaram o pesquisador na execuc¢do do
projeto como um todo. A metodologia seguida nesta monografia foia revisao literaria.

A revisdo de literatura, tradicionalmente conhecida como (RN) apresenta um carater
descritivo-discursivo, caracterizando-se pela ampla apresentacdo e discussdo de temas de
interesse cientifico. Ao leitor, a RN permite adquirir e atualizar o conhecimento sobre uma
tematica especifica. Para tanto, para a pesquisa dos artigos em bases de dados, unitermos
foram definidos, ou seja, um conjunto de termos de palavras utilizados para a captacdo das
pesquisas nos bancos de dados. Recomendado a utilizacdo de mais de uma base de dados para
realizacio do levantamento de estudos. (MUNOZ er al, 2002)

Os critérios de selecdo das publicacdes foram levados em considerag¢do a reputacio e
confiabilidade da fonte de informacdes, assim como robustez e completude delas, o
detalhamento do contetido técnico referente ao processo e suasvariaveis, além do periodo (ano)
o qual cada estudo fo1 publicado.

Foi feito uma analise extensiva do banco de artigos que foram pesquisados, os temas e
informacdes foram categorizados por itens, e em alguns casos, subitens, visando trazer uma
robusta revisdo acerca da utilizacdo de celulas-tronco como umaalternativa terapéutica para o
tratamento em pacientes pos infarto agudo do miocardio, sobretudo, apontando os atuais
obstaculos para a implementacdo e eficacia desta técnica.

Foram considerados descritores como “Infarto do Miocardio”, “Células-Tronco™ e
“Regeneracdo” baseados no DECS. Os termos foram utilizados em portugués e em ingleés a
fim de obter maior abrangéncia dos resultados da pesquisa. Ademais, foram utilizadas bases de
dados para publicacdes cientificas como: Scientific Library Online (SciELO), Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), National Library of Medicine (PubMed), além de repositorios de
dissertagoes e teses de universidades publicas brasileiras e do Google Académico. Deste modo,

foram analisados mais de quarenta artigos e livros publicados nos moldes supracitados.
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