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Resumo 

O estudo é uma revisão de literatura que traz uma 
análise de artigos que tratam da aplicação clínica 
do transplante de células-tronco pluripotentes para 
regeneração de tecido cardíaco. Fatores como a 
maturação celular, a organização de fatores de 
transcrição e as características eletrofisiológicas 
das células, se mostraram decisivos. Isso sugere 
que o transplante de células-tronco pode ser uma 
alternativa terapêutica, apesar de desafiadora, 
demonstrando sua importância clínica. 

Introdução 

O infarto agudo do miocárdio (IAM), a doença de 
Chagas, e muitas outras cardiopatias podem levar 
à insuficiência cardíaca, que se tornou uma grande 
preocupação para a comunidade científica, uma 
vez que, desde o começo do século, é considerada 
uma epidemia (VILAS-BOAS et al., 2004).  
Ainda que os estudos sobre essa doença tenham 
se intensificado desde o começo do século XX, há 
indícios da prevalência da insuficiência cardíaca 
desde civilizações antigas, como os egípcios, 
gregos, indianos e romanos, que, segundo 
registros, já faziam uso de glicosídeos cardíacos 
para tratamento (DAVIS et al., 2000).  
A princípio, não estavam bem estabelecidos os 
critérios diagnósticos para a insuficiência cardíaca, 
e isso levava a um entendimento deficiente das 
implicações da doença na qualidade de vida. Foi 
apenas em 1966, no oitavo ciclo do estudo 
cardíaco de Framingham, que os critérios foram 
estabelecidos e divididos entre maiores e 
menores. Os maiores compreendem parâmetros 
como dispneia paroxística noturna, cardiomegalia 
e congestão pulmonar, refluxo hepato-jugular, e 
outros. Os menores contemplam aspectos como 
edema de tornozelo, tosse noturna, 
hepatomegalia, taquicardia (maior que 120 bpm). 
O diagnóstico é fechado quando o paciente 
apresenta 2 critérios maiores, ou 1 maior e 2 
menores, sendo a insuficiência cardíaca 
classificada como uma síndrome clínica (ROHDE, 
2018). Entretanto, é estabelecido que o exame de 

ecocardiografia é atualmente recomendado para 
diagnóstico como uma das maneiras mais 
assertivas de se conhecer a função cardíaca 
(DAVIS et al., 2000). 
Entre os fatores de risco associados á insuficiência 
cardíaca, estão listados na literatura o infarto do 
miocárdio, hipertensão, diabetes, doenças 
valvares, e o tratamento inclui a abordagem 
desses fatores, apesar da cura da IC não ser um 
objetivo palpável, diante das implicações da 
doença (HAJAR, 2019). Sobre o prognóstico, 
sabe-se que não é muito animador, visto que, além 
das implicações na qualidade de vida e o risco de 
complicações (doenças cerebrovasculares, 
acidente vascular encefálico, hipertensão, câncer, 
caquexia, depressão, angina e doença arterial 
coronariana), a taxa de sobrevivência após 
emprego de drogas como beta-bloqueadores e 
inibidores de ACE é de 50% em homens e 45% em 
mulheres (ROHDE, 2018). 
Sobre os tratamentos não cirúrgicos disponíveis 
para a doença em questão, entre os fármacos 
utilizados, se encontram drogas antiarrítmicas, 
diuréticos, inibidores da enzima conversora de 
angiotensina, beta-bloqueadores, 
mineralocorticóides, digoxina e outros digitálicos. 
Além disso, dispositivos implantáveis como o 
cardioversor-desfibrilador e outros aparelhos 
elétricos que envolvem a atividade do sistema 
nervoso autônomo, como a estimulação vagal 
(MCDONAGH et al., 2021). 
Quando o paciente se encontra em um estágio 
avançado da insuficiência cardíaca, em que, por 
exemplo, as drogas inotrópicas não têm efeito de 
melhora, e o suporte ventilatório mecânico se faz 
necessário, além de outros fatores de mau 
prognóstico, o transplante cardíaco se mostra 
como uma terapêutica a ser considerada. 
Entretanto, os recursos para transplantes são 
escassos, o que torna a alocação de órgãos 
extremamente seletiva, dando prioridade para os 
pacientes que, após avaliação médica, 
demonstram maior probabilidade de sobrevida a 
longo prazo (ROHDE, 2018). 
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Diante desse cenário, alternativas para o 
tratamento e a recuperação do tecido cardíaco têm 
sido consideradas, pois a insuficiência cardíaca é 
o estágio final de qualquer doença cardíaca, 
proporcionando uma taxa muito alta de 
mortalidade (HAJAR, 2019). Ainda assim, o 
transplante cardíaco nem sempre é possível, em 
virtude do desequilíbrio entre o número de pessoas 
acometidas pela insuficiência cardíaca avançada e 
o número de corações disponíveis para 
transplante (KEPINSKA et al., 2019).  
Entre as alternativas terapêuticas, o transplante de 
células tronco pluripotentes no tecido cardíaco é 
uma opção inovadora, que vem sendo 

aperfeiçoada nos últimos 10 anos. A primeira vez 

em que células-tronco foram utilizadas para tratar 
a insuficiência cardíaca foi documentada em 2002 
(STRAUER et al., 2002). O estudo revelou que a 
técnica foi bem-sucedida utilizando-se de células 
da medula óssea através da infusão delas nas 
artérias coronárias em pacientes com infarto 
agudo do miocárdio, melhorando a função 
cardíaca. Entretanto, ao longo dos anos, estudos 
demonstraram que essas células, apesar de 
melhorarem a função cardíaca, morrem em pouco 
tempo (MAYOURIAN et al., 2018).  
 

Objetivos 

Objetivo geral  

Compilar as informações disponíveis sobre o 
transplante de células-tronco pluripotentes no 
tratamento de doenças cardíacas e sua 
aplicabilidade como uma alternativa aos 
transplantes cardíacos. 

Objetivos específicos 

Identificar os pontos de sobreposição entre 
diferentes estudos realizados em modelos 
experimentais que demonstrem a eficácia do 
transplante de células-tronco pluripotentes para 
originar cardiomiócitos funcionais para vias de 
condução elétrica. 

Organizar os resultados selecionador de forma a 
conferir a eficácia do transplante de células-tronco 
pluripotentes. 

Apresentar, com base no compilado de 
informações, alternativas para que a eficácia do 
transplante de células-tronco pluripotentes seja 
majoritariamente alcançada.  

Materiais e Métodos 

Por meio da seleção de artigos em uma revisão de 
literatura de caráter exploratório e descritivo, nas 
bases de dados: SciELO (https://www.scielo.org), 
Google Scholar (https://scholar.google.com.br) e 
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), foram 
analisados estudos de caráter experimental, 

observacional, descritivo e analítico. As palavras 
chave utilizadas foram: “cardiomiócitos derivados 
de células-tronco”, “eletrofisiologia cardíaca”, 
“regeneração de cardiomiócitos”, “transplante de 
células-tronco”, “células-tronco pluripotentes 
induzidas”, “inovação”, “tratamento de insuficiência 
cardíaca”, “terapia com células-tronco”, 
“neuregulina-1”, “fatores de transcrição”, 
“arritmias”, “proliferação”, “induced pluripotent 
stem-cells”, “innovation”, “heart failure treatment”, 
“stem cells therapy”, “GATA4”, “neuregulin-1”, 
“transcription factors”, “arrhytmias”, “proliferation”, 
“zebrafish”, “pluripotent stem cell-derived 
cardiomyocytes”, “cardiac eletrophysiology”, 
“cardiomyocytes regeneration”, “stem cells 
transplant”. Os critérios de inclusão e exclusão 
para análise dos dados foram: artigos que 
apresentavam resultados baseados em 
experimentos; artigos de revisão que compilavam 
informações relevantes de ensaios clínicos já 
realizados, sendo os artigos de revisão que datam 
até o ano 2000 excluídos.  Foram analisados, ao 
todo, 112 artigos, dos quais, após aplicação dos 
critérios de exclusão, 40 foram utilizados para a 
construção do presente estudo.  
 

Resultados e Discussão 

A recuperação muscular cardíaca envolve 
utilização de células-tronco cardíacas endógenas 
(células progenitoras cardíacas), células-tronco 
mesenquimais, fibroblastos residentes, visando a 
estimulação da diferenciação, e as exógenas 
transplantadas, grupo em que se encontram as 
células-tronco pluripotentes (BERTERO; MURRY, 
2018). A combinação desses tipos celulares 
também se mostrou possível, Konstantinos e 
colegas realizaram um estudo de duas fases que 
comprovou que as células-tronco mesenquimais 
estimulam as células cardíacas, através da 
indução do infarto do miocárdio em 31 suínos, 
seguida de injeção transendocárdica de células-
tronco mesenquimais em 8 deles, na primeira fase. 
Na segunda fase, os animais foram randomizados 
e analisados em diferentes momentos após uma 
nova injeção transendocárdica. Os resultados 
demonstraram redução da área infartada e 
permitiram concluir que as células-tronco 
mesenquimais estimulam o ciclo celular dos 
cardiomiócitos (HATZISTERGOS et al., 2010). 
Apesar do sucesso de alguns estudos, diferentes 
desfechos são encontrados na literatura, e isso se 
deve às características da população estudada, 
das amostras e da preparação de cada estudo. O 
transplante de células-tronco exógenas não tem 
seus mecanismos claros no que diz respeito à 
diferenciação das células cardíacas, porém, tem 
sido cada vez mais estudado (MADONNA et al., 
2014). 
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O emprego de células-tronco embrionárias e, 
posteriormente, de células-tronco pluripotentes foi 
um marco muito importante na busca de 
terapêuticas para IC. As células-tronco 
pluripotentes começaram a ser consideradas para 
o transplante porque, além de melhorarem a 
função cardíaca no que tange à contratilidade, 
podem regenerar novos cardiomiócitos, gerando 
novo músculo cardíaco (LIU et al.2018).  
No Brasil, há indícios da utilização de células-
tronco para regeneração do tecido cardíaco desde 
2001, com o estímulo à pesquisa por meio da 
criação do Instituto Milênio de Bioengenharia 
Tecidual (ZORZANELLI et al., 2017).  Em 2009, 
um estudo em que Falcão e colaboradores 
utilizaram as células-tronco em um transplante 
autólogo intracoronário em 19 pacientes com lesão 
isquêmica, que haviam sofrido um infarto nos 
últimos 90 dias. Entretanto, um dos pacientes com 
insuficiência cardíaca classe funcional III evoluiu 
com parada cardíaca por fibrilação ventricular e 
óbito. Foi concluído que pacientes com 
insuficiência cardíaca classe III/IV não seriam bons 
candidatos para a terapia com células-tronco 
(FALCÃO, 2009). A classificação referida é a 
classe funcional da insuficiência cardíaca segundo 
a New Yourk Heart Association (NASO et al., 
2011). 
A doença de Chagas é uma preocupação ainda 
prevalente no Brasil, e um dos desfechos da 
evolução crônica dessa doença é a insuficiência 
cardíaca (VINHAES; DIAS, 2000). Diante disso, 
diversos ensaios clínicos feitos no território 
nacional realizados entre 2007 e 2012 foram 
analisados por Sá e colaboradores, indicando uma 
série significativa de resultados positivos do 
transplante de células-tronco em pacientes com 
insuficiência cardíaca classe funcional III e IV, 
apresentando recuo para as classes I e II. O 
estudo ainda conclui que não é possível conduzir 
um futuro bem sucedido na medicina regenerativa 
se as células-tronco pluripotentes não forem 
abordadas nos estudos e tratamentos (SÁ; SILVA; 
NUNES, 2018).  
Ainda sobre o cenário do transplante de células-
tronco para regeneração de tecido cardíaco no 
Brasil, foi realizada uma revisão sistemática que 
indicou 4 estudos realizados de 2007 a 2014, que 
permitiram concluir que os procedimentos de 
transplante, ainda que sem uma técnica 
padronizada, representaram recuo ou 
estabilização da classe funcional da insuficiência 
cardíaca, além da melhora na fração de ejeção 
ventricular esquerda (BARBOSA; MENEZES; 
EMANUELLI, 2018). 
Um ponto crucial para a comunidade cientifica é 
descobrir como alcançar o sucesso do transplante 
de células-tronco pluripotentes em modelos pré-
clínicos para saber os desfechos da aplicação 
clínica. Os cardiomiócitos derivados de células-

tronco pluripotentes administradas por injeção 
intramural têm por característica principal a 
imaturidade, o que pode ser benéfico para a 
sobrevivência dessas células, visto que o 
metabolismo é melhor adaptado à hipóxia, e as 
propriedades de consumo de ATP são menores. 
Entretanto, a imaturidade celular pode ter 
implicações eletrofisiológicas e imunológicas que 
dificultem a integração dos cardiomiócitos após 
transplante (ZIMMERMANN, 2021). 
A respeito das implicações imunológicas 
encontradas, considera-se que, para um 
tratamento visando melhor qualidade de vida a 
longo prazo e prevenção de rejeição, é necessário 
um controle contínuo do sistema imunológico 
(ZIMMERMANN, 2021). Isso exclui da seleção 
para o tratamento pacientes que possuem 
comorbidades como insuficiência renal avançada 
e outras, que possam limitar o uso crônico de 
imunossupressores, e que, entretanto, são fatores 
que incluem os pacientes na fila de transplante 
cardíaco.  
Para os estudos realizados, três condições foram 
padronizadas como prioridades nos ensaios 
clínicos: insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção reduzida; insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção preservada, e angina refratária 
(SHAMAGIAN et al., 2021).  
 
Os empecilhos para o caminho de maturação 
dos novos cardiomiócitos  
Um dos grandes desafios para que as células, uma 
vez implantadas, obtenham sucesso na origem de 
cardiomiócitos é a maturação, principalmente no 
que diz respeito ao desenvolvimento das junções 
oclusivas, que permitem que as células trabalhem 
em conjunto (KARBASSI et al., 2020). Diante 
disso, entende-se que a condução do estímulo 
elétrico nas células transplantadas é um ponto de 
interesse, uma vez que a instalação de focos 
arrítmicos autônomos não é favorável ao coração 
em recuperação (HESSE; WELZ; FLEISCHMANN, 
2018).  
Para que a questão da maturação dos 
cardiomiócitos seja resolvida, estudos 
demonstram que estão sendo adotados métodos 
de estimulação elétrica e outras técnicas que 
visam desenvolver o citoesqueleto das células. 
Está entre as técnicas empregadas o controle da 
maturação por meio da cultura de células-tronco 
pluripotentes humanas em laboratório, aplicando 
mudanças nanométricas na estrutura celular para 
se assemelharem aos cardiomiócitos adultos 
(KARBASSI et al., 2020). 
A diferenciação das células-tronco pluripotentes 
exige uma complexa organização de regulação de 
genes, e, com frequência, gera células imaturas 
que não acompanham as células adultas 
residentes, resultando em um desfecho em que a 
função da área lesada não é totalmente 
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recuperada. Isso sugere, segundo a literatura, que 
a combinação de fatores de transcrição ainda não 
foi devidamente orquestrada de forma a 
padronizar uma verdadeira rede de cascatas de 
reações que possibilitam a harmonização dos 
fatores de transcrição de forma satisfatória na 
maturação celular (FRIEDMAN et al., 2018).  
A maior preocupação na recuperação do coração 
após um infarto é a formação de cicatriz, que reduz 
a contratilidade do músculo e a função cardíaca. 
Diante disso, pesquisas foram realizadas para 
achar uma maneira de contornar o processo de 
cicatrização, e há um animal específico que foi 
objeto de estudo: o zebrafish. Essa espécie tem a 
capacidade de proliferar as células de seus órgãos 
após uma lesão, especialmente o coração. A 
literatura indica que uma justificativa plausível para 
essa capacidade que o zebrafish possui é a 
expressão em abundância do fator de transcrição 
GATA4 (GATA binding protein 4) (VALIMAKI; 
RUSKOAHO, 2020). Além disso, Hofsteen e 
colegas constataram que o gene ALPK2 (proteína 
alfa quinase 2) é importante no desenvolvimento 
cardíaco do zebrafish, agindo por meio da 
regulação da via de sinalização WNT ß-catenina, 
promovendo sua inibição (HOFSTEEN et al., 
2018). 
Estudos mais recentes demonstram a ação de 
muitos outros fatores que atuam por diferentes vias 
de ativação, um exemplo é a Neuregulin-1 (Nrg-1), 
que também está presente em mamíferos, 
incluindo humanos, e age em conjunto com fatores 
de regulação, porém essa interação ainda precisa 
ser elucidada para funcionar na regeneração dos 
cardiomiócitos humanos (ZUPPO; TSANG, 2020). 
Além disso, sabe-se que o desenvolvimento e a 
diferenciação dos cardiomiócitos são processos 
que originam da interação de alguns principais 
fatores de transcrição: GATA4 (GATA binding 
protein 4), NKX2-5 (NK2 homeobox 5), MEF2C 
(myocyte enhancer factor 2C), HAND2 (heart and 
neural crest derivatives expressed 2), SRF (serum 
response factor) e TBX5 (T-box 5), e a atuação de 
cada um deles é essencial para o ciclo celular dos 
cardiomiócitos durante o seu desenvolvimento 
natural. Suspeita-se de que quando esses fatores 
são combinados e injetados em tecido cardíaco 
lesado, podem guiar a diferenciação dos 
cardiomiócitos de modo sincronizado e eficaz (CUI 
et al., 2018). 
 
Fatores de transcrição e outros parâmetros 
envolvidos na maturação dos cardiomiócitos 
 
O GATA, que é uma proteína dedo de zinco que 
tem sítio de ligação para DNA, atua como 
antiapoptótico, indutor de hipertrofia de 
cardiomiócitos e de regeneração cardíaca A 
respeito da primeira função, estudos indicam a 
utilização de GATA4 para tratar insuficiência 

cardíaca induzida por um cardiotóxico utilizado em 
quimioterapia chamado antraciclina, que induz 
apoptose do cardiomiócito (AKAZAWA; KOMURO, 
2003). O GATA4, associado à Sirt6 (Sirtuína 6), 
age diretamente sobre os genes Bcl-2 e Bcl-xL 
para prevenis cardiotoxicidade (PENG et al., 
2020). Sobre a hipertrofia causada por GATA4, um 
estudo que foi realizado com modelos 
experimentais roedores demonstrou que aqueles 
que apresentavam superexpressão de GATA4 
tinham aumento progressivo da massa cardíaca 
em relação à massa corporal, além de hipertrofia 
celular evidenciada nos achados histológicos 
(LIANG et al., 2001). Sustenta-se que o GATA4 é 
de fato um agente essencial no processo de 
regeneração cardíaca, utilizado, em associação 
com outros fatores, na cicatrização e no tratamento 
pós lesão cardíaca (AKAZAWA; KOMURO, 2003). 
Estudos mais recentes demonstram a ação de 
muitos outros fatores que atuam por diferentes vias 
de ativação, um exemplo é a Neuregulin-1 (Nrg-1), 
que também está presente em mamíferos, 
incluindo humanos, e age em conjunto com fatores 
de regulação, porém essa interação ainda precisa 
ser elucidada para funcionar na regeneração dos 
cardiomiócitos humanos (ZUPPO; TSANG, 2020). 
O que se sabe é que a Nrg-1 é um fator de 
crescimento que causa a volta dos cardiomiócitos 
ao ciclo celular, e induz a divisão celular de fibras 
mononucleadas (BERSELL et al., 2009). Porém, 
foi demonstrado que a Nrg-1 ainda não possui 
efeito satisfatório sobre células indiferenciadas, 
ainda que tenha certa influência sobre a 
diferenciação, o que evidencia que a possível 
utilização desse fator em células tronco 
pluripotentes transplantadas não seria tão útil para 
a maturação, e sim para a proliferação, que é uma 
etapa essencial (D'UVA et al. 2015).  
O NKX2-5 é uma proteína que atua regulando a 
proliferação e migração de células clonadas de 
tecido cardíaco embrionário de ratos (H9c2). O 
MEF2C ajuda no processo de reprogramação 
genética do cardiomiócito quando estimulado por 
um inibidor de miosina ATPase (THUM; BORLAK, 
2001). O HAND2 é um agente consagrado para a 
reprogramação de fibroblastos e conversão 
dessas células para cardiomiócitos, porém foi 
demonstrado que, em uma forma associada com 
RNA longo não codificador e com o GATA4, é um 
eficaz agente controlador do ciclo celular, 
evidenciando que poderia estar entre as opções 
para associação no tratamento com células-tronco 
pluripotentes transplantadas (ANDERSON et al., 
2016). Por fim, o SRF tem papel fundamental na 
cardiogênese e vem sendo estudado há anos, 
sendo responsável pelo surgimento dos 
sarcômeros nas fibras e pela expressão do 
silenciador miRNA (NIU et al., 2007).  
Estudos recentes têm demonstrado que, além da 
sincronização correta de fatores de transcrição, a 
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utilização de ácidos graxos no substrato 
metabólico das células transplantadas ajuda em 
fatores como hipertrofia e aumento da quantidade 
de miofibrilas. Porém, a melhora não foi 
acompanhada por um aumento nos fatores 
evolvidos nas vias de transcrição proteica das 
miofibrilas. Ainda assim, os achados indicam que 
os ácidos graxos têm a capacidade de melhorar a 
contração cardíaca, aumentando a dinâmica do 
cálcio. Além disso, há evidências de que a 
conversão metabólica de glicose em ácidos graxos 
é importante na maturação de cardiomiócitos 
derivados de células-tronco pluripotentes (YANG 
et al., 2019). 
Diante disso, entende-se que o transplante de 
células tronco pluripotentes envolve a participação 
de muitos agentes por ser um processo complexo 
de tentativa de regeneração de um tecido de 
células permanentes. Porém, com o avanço de 
técnicas para a associação dos fatores acima 
explicados, a taxa de sucesso dos transplantes 
pode crescer. 
Além de todo o controle necessário na fase 
anterior ao transplante, alguns fatores se 
demonstraram importantes no prognóstico após o 
transplante. Entre esses fatores, encontra-se a 
infecção por Sars-CoV-2. Foi demonstrado que os 
cardiomiócitos derivados de células-tronco 
pluripotentes expressam receptores para o vírus 
(ACE2) e cofatores de invasão, receptores esses 
que são ativados durante a diferenciação das 
células. Foi demonstrado que o Sars-CoV-2 leva à 
destruição de miofibrilas, disfunções elétricas e 
apoptose (MARCHIANO et al., 2021). 
 
Aplicação clínica atual do transplante de 
células-tronco pluripotentes 
Sabe-se que o tecido cardíaco derivado de células-
tronco pluripotentes tem sido testado em humanos 
recentemente em estudos, na China, pelo grupo de 
Wang Jiaxian, e um no Japão, por Yoshiki Sawa. 
As observações provenientes desses estudos são 
animadoras, e, ao mesmo tempo, intrigantes, pois 
não são ainda capazes de responder se o 
tratamento é ou não eficaz (MALLAPATY, 2020). 
O ensaio clínico da China selecionou dois 
pacientes com insuficiência cardíaca para serem 
tratados com cardiomiócitos derivados de células-
tronco-pluripotentes. Wang relatou que ele e seu 
grupo passaram quase 4 anos desenvolvendo a 
população celular para o transplante, que ocorreu 
por meio da injeção de 100 milhões de células de 
maneira aleatória nos arredores das áreas lesadas 
dos dois pacientes, durante uma cirurgia de ponte 
aorto-coronária. O desfecho da situação de saúde 
dos pacientes foi muito animador, exibindo 
evoluções como, por exemplo, melhora de 
dispneia aos esforços e dispneia paroxística 
noturna, que são sintomas que atrapalham a 
qualidade de vida do paciente com IC. Foi 

encontrado que a função cardíaca melhorou 
significativamente, não apresentando arritmias ou 
desenvolvimento de tumores. Ambos os pacientes 
passaram por imunoterapia, confirmando o que foi 
tratado acima acerca da necessidade de ênfase na 
parte imunológica (MALLAPATY, 2020). 
O sucesso do procedimento ainda não pode ser 
atribuído puramente ao transplante das células, 
visto que foi uma medida em conjunto com outra 
cirurgia, e que a dose celular transplantada foi 
baixa (MALLAPATY, 2020).  
O estudo de Yoshiki Sawa apresenta uma 
abordagem diferente do transplante. O cirurgião 
implantou as células-tronco pluripotentes 
organizadas em folhetos de 100 milhões de células 
em um paciente. Os desfechos, segundo o estudo, 
foram favoráveis, visto que o paciente saiu da 
unidade de terapia intensiva em poucos dias 
(MALLAPATY, 2020).  
Pesquisadores da Universidade de Osaka (Japão), 
publicaram em janeiro de 2022 resultados do seu 
estudo sobre como melhorar a performance dos 
novos cardiomiócitos pós-transplante, e os 
resultados demonstram que um fator de 
transcrição específico, o PKP2 (plakophilin-2) é 
essencial para a manutenção da integridade 
celular, e mutações nesse gene levam a defeitos 
na contratilidade do tecido por afetarem os 
desmossomos, desarranjando a organização 
sincrônica das células. Segundo o estudo, a 
prevenção dessas mutações por meio da 
regulação da expressão do PKP2 e a substituição 
dele nas células pode melhorar o desfecho pós-
transplante (INOUE et al., 2022). 
Um ensaio clínico na China está sendo realizado 
desde agosto de 2021, e os resultados estão 
previstos para dezembro de 2022. O estudo 
consiste no transplante de células-tronco 
pluripotentes por meio da injeção de 200 milhões 
de células em cerca de 20 pacientes que passam 
pela cirurgia de ponte aorto-coronária.  Os critérios 
de inclusão para participação dos pacientes no 
estudo contemplam idade (35 a 75 anos), 
presença de disfunção ventricular esquerda 
crônica, entre outros. A avaliação dos pacientes se 
deu em 1, 3, 6 e 12 meses pós-transplantes. Até o 
presente momento, sabe-se que estão sendo 
analisados padrões como incidência de arritmias 
ventriculares, tumores, performance sistólica 
ventricular esquerda, fatores imunológicos como 
anticorpos e citocinas (HELP THERAPEUTICS, 
2021). 
Foram relatadas algumas formas de realizar o 
transplante celular, de acordo com os estudos 
analisados. Achar um padrão para a técnica ainda 
é um desafio. Neste contexto, algumas 
observações feitas por pesquisadores, mas ainda 
não publicadas, sugerem aspectos interessantes 
da técnica. Um cirurgião cardíaco, Phillippe 
Menasché, por exemplo, discorda da abordagem 
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por injeção, e opta pela utilização das 
propriedades parácrinas das células para 
administrar proteínas, o que é sustentado pelo fato 
de que as células transplantadas estimulam as 
células residentes por meio de fatores como o fator 
de crescimento transformador (TGF), o fator de 
crescimento endotelial (VEGF) e o fator derivado 
de células estromais (SDF), estimulando a 
vascularização e diversos processos que 
contribuem para a regeneração do tecido 
(MENDES et al., 2019). Já o professor e 
pesquisador Wolfram-Hubertus Zimmermann 
coloca que a construção de pequenos “remendos” 
de células para o transplante pode ser uma 
abordagem para pacientes que possuem o tecido 
muito lesado, sem recursos para a sobrevivência 
das células (MALLAPATY, 2020).  

Conclusão 

Após criteriosa análise dos artigos obtidos em 
nossa revisão de literatura, os objetivos propostos 
foram atingidos e dados relevantes acerca da 
aplicabilidade e eficácia do transplante de células-
tronco no tratamento de lesões em tecidos 
cardíacos foram analisados. O transplante de 
células-tronco pluripotentes para a regeneração de 
tecido cardíaco é uma abordagem inovadora no 
tratamento da insuficiência cardíaca, e que ainda 
deixa muitas incógnitas sobre os mecanismos 
celulares envolvidos na recuperação do tecido. 
Porém, em vista dos anos de estudo já passados, 
e, com base nos ensaios clínicos verificados, a 
comunidade científica está cada vez mais perto do 
sucesso para aplicação clínica eficaz. 
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