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Resumo

O estudo é uma revisao de literatura que traz uma
andlise de artigos que tratam da aplicacéo clinica
do transplante de células-tronco pluripotentes para
regeneracdo de tecido cardiaco. Fatores como a
maturacdo celular, a organizacdo de fatores de
transcricdo e as caracteristicas eletrofisioldgicas
das células, se mostraram decisivos. Isso sugere
gue o transplante de células-tronco pode ser uma
alternativa terapéutica, apesar de desafiadora,
demonstrando sua importancia clinica.

Introducéo

O infarto agudo do miocardio (IAM), a doenca de
Chagas, e muitas outras cardiopatias podem levar
a insuficiéncia cardiaca, que se tornou uma grande
preocupacgdo para a comunidade cientifica, uma
vez que, desde o comeco do século, € considerada
uma epidemia (VILAS-BOAS et al., 2004).

Ainda que os estudos sobre essa doencga tenham
se intensificado desde o comec¢o do século XX, ha
indicios da prevaléncia da insuficiéncia cardiaca
desde civilizagdes antigas, como 0s egipcios,
gregos, indianos e romanos, que, segundo
registros, ja faziam uso de glicosideos cardiacos
para tratamento (DAVIS et al., 2000).

A principio, ndo estavam bem estabelecidos os
critérios diagndsticos para a insuficiéncia cardiaca,
e isso levava a um entendimento deficiente das
implicacbes da doenca na qualidade de vida. Foi
apenas em 1966, no oitavo ciclo do estudo
cardiaco de Framingham, que os critérios foram
estabelecidos e divididos entre maiores e
menores. Os maiores compreendem parametros
como dispneia paroxistica noturna, cardiomegalia
e congestdo pulmonar, refluxo hepato-jugular, e
outros. Os menores contemplam aspectos como
edema de tornozelo, tosse noturna,
hepatomegalia, taquicardia (maior que 120 bpm).
O diagnéstico € fechado quando o paciente
apresenta 2 critérios maiores, ou 1 maior e 2
menores, sendo a insuficiéncia cardiaca
classificada como uma sindrome clinica (ROHDE,
2018). Entretanto, é estabelecido que o exame de

ecocardiografia & atualmente recomendado para
diagndstico como uma das maneiras mais
assertivas de se conhecer a funcdo cardiaca
(DAVIS et al., 2000).

Entre os fatores de risco associados a insuficiéncia
cardiaca, estdo listados na literatura o infarto do
miocérdio, hipertensdo, diabetes, doencas
valvares, e 0 tratamento inclui a abordagem
desses fatores, apesar da cura da IC ndo ser um
objetivo palpéavel, diante das implicagBes da
doengca (HAJAR, 2019). Sobre o progndstico,
sabe-se que ndo é muito animador, visto que, além
das implicacdes na qualidade de vida e o risco de
complicacbes (doencgas cerebrovasculares,
acidente vascular encefalico, hipertensado, cancer,
caquexia, depressdo, angina e doenca arterial
coronariana), a taxa de sobrevivéncia apos
emprego de drogas como beta-bloqueadores e
inibidores de ACE é de 50% em homens e 45% em
mulheres (ROHDE, 2018).

Sobre os tratamentos ndo cirdargicos disponiveis
para a doengca em questdo, entre os farmacos
utilizados, se encontram drogas antiarritmicas,
diuréticos, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, beta-bloqueadores,
mineralocorticoides, digoxina e outros digitalicos.
Além disso, dispositivos implantaveis como o
cardioversor-desfibrilador e outros aparelhos
elétricos que envolvem a atividade do sistema
nervoso autbnomo, como a estimulagdo vagal
(MCDONAGH et al., 2021).

Quando o paciente se encontra em um estagio
avancado da insuficiéncia cardiaca, em que, por
exemplo, as drogas inotropicas néo tém efeito de
melhora, e o suporte ventilatério mecénico se faz
necesséario, além de outros fatores de mau
progndstico, o transplante cardiaco se mostra
como uma terapéutica a ser considerada.
Entretanto, os recursos para transplantes s&o
escassos, 0 que torna a alocagdo de Orgdos
extremamente seletiva, dando prioridade para os
pacientes que, ap6s avaliagdo médica,
demonstram maior probabilidade de sobrevida a
longo prazo (ROHDE, 2018).



Diante desse cenario, alternativas para o
tratamento e a recuperacao do tecido cardiaco tém
sido consideradas, pois a insuficiéncia cardiaca é
o estagio final de qualquer doenca cardiaca,
proporcionando uma taxa muito alta de
mortalidade (HAJAR, 2019). Ainda assim, o
transplante cardiaco nem sempre € possivel, em
virtude do desequilibrio entre o nimero de pessoas
acometidas pela insuficiéncia cardiaca avancada e
0 numero de coracBes disponiveis para
transplante (KEPINSKA et al., 2019).

Entre as alternativas terapéuticas, o transplante de
células tronco pluripotentes no tecido cardiaco é
uma opg¢do inovadora, que vem sendo
aperfeicoada nos ultimos 10 anos. A primeira vez
em que células-tronco foram utilizadas para tratar
a insuficiéncia cardiaca foi documentada em 2002
(STRAUER et al., 2002). O estudo revelou que a
técnica foi bem-sucedida utilizando-se de células
da medula éssea através da infusdo delas nas
artérias corondrias em pacientes com infarto
agudo do miocardio, melhorando a funcéo
cardiaca. Entretanto, ao longo dos anos, estudos
demonstraram que essas células, apesar de
melhorarem a funcéo cardiaca, morrem em pouco
tempo (MAYOURIAN et al., 2018).

Objetivos
Objetivo geral

Compilar as informagdes disponiveis sobre o
transplante de células-tronco pluripotentes no
tratamento de doengas cardiacas e sua
aplicabilidade como uma alternativa aos
transplantes cardiacos.

Objetivos especificos

Identificar os pontos de sobreposicdo entre
diferentes estudos realizados em modelos
experimentais que demonstrem a eficidcia do
transplante de células-tronco pluripotentes para
originar cardiomiécitos funcionais para vias de
conducéo elétrica.

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

Apresentar, com base no compilado de
informacg@es, alternativas para que a eficacia do
transplante de células-tronco pluripotentes seja
majoritariamente alcancada.

Materiais e Métodos

Por meio da selecdo de artigos em uma reviséo de
literatura de carater exploratdrio e descritivo, nas
bases de dados: SciELO (https://www.scielo.org),
Google Scholar (https://scholar.google.com.br) e
PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov), foram
analisados estudos de carater experimental,
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observacional, descritivo e analitico. As palavras
chave utilizadas foram: “cardiomidcitos derivados
de células-tronco”, “eletrofisiologia cardiaca”,

” .

“regeneracdo de cardiomidcitos”, “transplante de

células-tronco”,  “células-tronco  pluripotentes
induzidas”, “inovagao”, “tratamento de insuficiéncia
cardiaca”, “terapia com células-tronco”,

“neuregulina-1”, “fatores de  transcrigdo”,
“arritmias”, “proliferacdo”, “induced pluripotent
stem-cells”, “innovation”, “heart failure treatment”,
“stem cells therapy”, “GATA4”, “neuregulin-17,
“transcription factors”, “arrhytmias”, “proliferation”,
“zebrafish”, “pluripotent stem cell-derived
cardiomyocytes”,  “cardiac  eletrophysiology”,
“cardiomyocytes  regeneration”, “stem cells
transplant”’. Os critérios de inclusdo e exclusao
para analise dos dados foram: artigos que
apresentavam resultados baseados em
experimentos; artigos de revisdo que compilavam
informacgdes relevantes de ensaios clinicos ja
realizados, sendo os artigos de revisdo que datam
até o ano 2000 excluidos. Foram analisados, ao
todo, 112 artigos, dos quais, apds aplicagcdo dos
critérios de exclusdo, 40 foram utilizados para a
construcdo do presente estudo.

Resultados e Discussao

A recuperacdo muscular cardiaca envolve
utilizac@o de células-tronco cardiacas endodgenas
(células progenitoras cardiacas), células-tronco
mesenquimais, fibroblastos residentes, visando a
estimulacdo da diferenciacdo, e as exoégenas
transplantadas, grupo em que se encontram as
células-tronco pluripotentes (BERTERO; MURRY,
2018). A combinacdo desses tipos celulares
também se mostrou possivel, Konstantinos e
colegas realizaram um estudo de duas fases que
comprovou que as células-tronco mesenquimais
estimulam as células cardiacas, através da
inducdo do infarto do miocardio em 31 suinos,
seguida de injecao transendocéardica de células-
tronco mesenquimais em 8 deles, na primeira fase.
Na segunda fase, os animais foram randomizados
e analisados em diferentes momentos ap6s uma
nova injecdo transendocardica. Os resultados
demonstraram reducdo da é&rea infartada e
permitiram concluir que as células-tronco
mesenquimais estimulam o ciclo celular dos
cardiomidcitos (HATZISTERGOS et al., 2010).
Apesar do sucesso de alguns estudos, diferentes
desfechos sdo encontrados na literatura, e isso se
deve as caracteristicas da populacdo estudada,
das amostras e da preparacdo de cada estudo. O
transplante de células-tronco exégenas nao tem
seus mecanismos claros no que diz respeito a
diferenciacdo das células cardiacas, porém, tem
sido cada vez mais estudado (MADONNA et al.,
2014).



O emprego de células-tronco embrionarias e,
posteriormente, de células-tronco pluripotentes foi
um marco muito importante na busca de
terapéuticas para IC. As células-tronco
pluripotentes comecaram a ser consideradas para
0 transplante porque, além de melhorarem a
funcdo cardiaca no que tange a contratilidade,
podem regenerar novos cardiomidcitos, gerando
novo musculo cardiaco (LIU et al.2018).

No Brasil, ha indicios da utilizacdo de células-
tronco para regeneracdo do tecido cardiaco desde
2001, com o estimulo a pesquisa por meio da
criacdo do Instituto Milénio de Bioengenharia
Tecidual (ZORZANELLI et al., 2017). Em 2009,
um estudo em que Falcdo e colaboradores
utilizaram as células-tronco em um transplante
autélogo intracoronario em 19 pacientes com lesédo
isquémica, que haviam sofrido um infarto nos
Ultimos 90 dias. Entretanto, um dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca classe funcional Il evoluiu
com parada cardiaca por fibrilagdo ventricular e
Obito. Foi concluido que pacientes com
insuficiéncia cardiaca classe IlI/IV ndo seriam bons
candidatos para a terapia com células-tronco
(FALCAO, 2009). A classificagdo referida é a
classe funcional da insuficiéncia cardiaca segundo
a New Yourk Heart Association (NASO et al.,
2011).

A doenca de Chagas é uma preocupacdo ainda
prevalente no Brasil, e um dos desfechos da
evolucao cronica dessa doenca € a insuficiéncia
cardiaca (VINHAES; DIAS, 2000). Diante disso,
diversos ensaios clinicos feitos no territorio
nacional realizados entre 2007 e 2012 foram
analisados por Sé e colaboradores, indicando uma
série significativa de resultados positivos do
transplante de células-tronco em pacientes com
insuficiéncia cardiaca classe funcional Il e IV,
apresentando recuo para as classes | e Il. O
estudo ainda conclui que néo é possivel conduzir
um futuro bem sucedido na medicina regenerativa
se as células-tronco pluripotentes nao forem
abordadas nos estudos e tratamentos (SA; SILVA;
NUNES, 2018).

Ainda sobre o cenario do transplante de células-
tronco para regeneracao de tecido cardiaco no
Brasil, foi realizada uma revisao sistematica que
indicou 4 estudos realizados de 2007 a 2014, que
permitiram concluir que os procedimentos de
transplante, ainda que sem wuma técnica
padronizada, representaram recuo ou
estabilizacdo da classe funcional da insuficiéncia
cardiaca, além da melhora na fracdo de ejecéo
ventricular esquerda (BARBOSA; MENEZES;
EMANUELLI, 2018).

Um ponto crucial para a comunidade cientifica é
descobrir como alcangar o sucesso do transplante
de células-tronco pluripotentes em modelos pré-
clinicos para saber os desfechos da aplicacéo
clinica. Os cardiomidcitos derivados de células-
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tronco pluripotentes administradas por injecéo
intramural tém por caracteristica principal a
imaturidade, o que pode ser benéfico para a
sobrevivéncia dessas células, visto que o
metabolismo é melhor adaptado a hipéxia, e as
propriedades de consumo de ATP sdo menores.
Entretanto, a imaturidade celular pode ter
implicacdes eletrofisiolégicas e imunoldgicas que
dificultem a integracdo dos cardiomidcitos apos
transplante (ZIMMERMANN, 2021).

A respeito das implicacdes imunoldgicas
encontradas, considera-se que, para um
tratamento visando melhor qualidade de vida a
longo prazo e prevengéo de rejei¢éo, & necessario
um controle continuo do sistema imunolégico
(ZIMMERMANN, 2021). Isso exclui da sele¢éo
para o tratamento pacientes que possuem
comorbidades como insuficiéncia renal avancada
e outras, que possam limitar o uso crénico de
imunossupressores, e que, entretanto, sao fatores
que incluem os pacientes na fila de transplante
cardiaco.

Para os estudos realizados, trés condi¢des foram
padronizadas como prioridades nos ensaios
clinicos: insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo reduzida; insuficiéncia cardiaca com fracéo
de ejecdo preservada, e angina refratéria
(SHAMAGIAN et al., 2021).

Os empecilhos para o caminho de maturacéo
dos novos cardiomidcitos

Um dos grandes desafios para que as células, uma
vez implantadas, obtenham sucesso na origem de
cardiomidcitos € a maturagdo, principalmente no
que diz respeito ao desenvolvimento das juncdes
oclusivas, que permitem que as células trabalhem
em conjunto (KARBASSI et al.,, 2020). Diante
disso, entende-se que a conducdo do estimulo
elétrico nas células transplantadas € um ponto de
interesse, uma vez que a instalacdo de focos
arritmicos autbnomos nédo é favoravel ao coracdo
em recuperacdo (HESSE; WELZ; FLEISCHMANN,
2018).

Para que a questdo da maturagcdo dos
cardiomidcitos seja resolvida, estudos
demonstram que estdo sendo adotados métodos
de estimulagdo elétrica e outras técnicas que
visam desenvolver o citoesqueleto das células.
Esta entre as técnicas empregadas o controle da
maturacdo por meio da cultura de células-tronco
pluripotentes humanas em laboratério, aplicando
mudanc¢as nanométricas na estrutura celular para
se assemelharem aos cardiomiécitos adultos
(KARBASSI et al., 2020).

A diferenciacdo das células-tronco pluripotentes
exige uma complexa organizagao de regulacéo de
genes, e, com frequéncia, gera células imaturas
gque nao acompanham as células adultas
residentes, resultando em um desfecho em que a
funcdo da é&rea lesada ndo ¢é totalmente
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recuperada. Isso sugere, segundo a literatura, que
a combinacgdo de fatores de transcricdo ainda néo
foi devidamente orquestrada de forma a
padronizar uma verdadeira rede de cascatas de
reacdes que possibilitam a harmonizagdo dos
fatores de transcricdo de forma satisfatoria na
maturagdo celular (FRIEDMAN et al., 2018).

A maior preocupacao na recuperacado do coracdo
apos um infarto é a formacéao de cicatriz, que reduz
a contratilidade do musculo e a funcéo cardiaca.
Diante disso, pesquisas foram realizadas para
achar uma maneira de contornar o processo de
cicatrizag8o, e hd um animal especifico que foi
objeto de estudo: o zebrafish. Essa espécie tem a
capacidade de proliferar as células de seus 6rgaos
apos uma lesdo, especialmente o coracdo. A
literatura indica que uma justificativa plausivel para
essa capacidade que o zebrafish possui € a
expressdo em abundéancia do fator de transcri¢céo
GATA4 (GATA binding protein 4) (VALIMAKI;
RUSKOAHO, 2020). Além disso, Hofsteen e
colegas constataram que o gene ALPK2 (proteina
alfa quinase 2) é importante no desenvolvimento
cardiaco do zebrafish, agindo por meio da
regulacdo da via de sinalizacdo WNT R-catenina,
promovendo sua inibicdo (HOFSTEEN et al.,
2018).

Estudos mais recentes demonstram a acdo de
muitos outros fatores que atuam por diferentes vias
de ativag&o, um exemplo é a Neuregulin-1 (Nrg-1),
gue também esta presente em mamiferos,
incluindo humanos, e age em conjunto com fatores
de regulacéo, porém essa interagdo ainda precisa
ser elucidada para funcionar na regeneracéo dos
cardiomidcitos humanos (ZUPPO; TSANG, 2020).
Além disso, sabe-se que o desenvolvimento e a
diferenciacdo dos cardiomiécitos sdo processos
gue originam da interacdo de alguns principais
fatores de transcricdo: 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 atuacéo de
cada um deles é essencial para o ciclo celular dos
cardiomidcitos durante o seu desenvolvimento
natural. Suspeita-se de que quando esses fatores
sdo combinados e injetados em tecido cardiaco
lesado, podem guiar a diferenciacdo dos
cardiomidcitos de modo sincronizado e eficaz (CUI
et al., 2018).

Fatores de transcricdo e outros parametros
envolvidos na maturacdo dos cardiomiécitos

O GATA, que é uma proteina dedo de zinco que
tem sitio de ligagdo para DNA, atua como
antiapoptotico, indutor de hipertrofia de
cardiomidcitos e de regeneragdo cardiaca A
respeito da primeira funcdo, estudos indicam a
utiizacdo de GATA4 para tratar insuficiéncia
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cardiaca induzida por um cardiotoxico utilizado em
guimioterapia chamado antraciclina, que induz
apoptose do cardiomiécito (AKAZAWA; KOMURO,
2003). O GATA4, associado a Sirt6 (Sirtuina 6),
age diretamente sobre 0s 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 superexpressao de GATA4
tinham aumento progressivo da massa cardiaca
em relacdo a massa corporal, além de hipertrofia
celular evidenciada nos achados histolégicos
(LIANG et al., 2001). Sustenta-se que o0 GATA4 é
de fato um agente essencial no processo de
regeneracdo cardiaca, utilizado, em associacao
com outros fatores, na cicatrizacdo e no tratamento
pos lesdo cardiaca (AKAZAWA; KOMURO, 2003).
Estudos mais recentes demonstram a acgdo de
muitos outros fatores que atuam por diferentes vias
de ativacdo, um exemplo é a Neuregulin-1 (Nrg-1),
que também esta presente em mamiferos,
incluindo humanos, e age em conjunto com fatores
de regulacdo, porém essa intera¢édo ainda precisa
ser elucidada para funcionar na regeneracdo dos
cardiomidcitos humanos (ZUPPO; TSANG, 2020).
O que se sabe é que a Nrg-1 é um fator de
crescimento que causa a volta dos cardiomiécitos
ao ciclo celular, e induz a divisdo celular de fibras
mononucleadas (BERSELL et al., 2009). Porém,
foi demonstrado que a Nrg-1 ainda ndo possui
efeito satisfatério sobre células indiferenciadas,
ainda que tenha certa influéncia sobre a
diferenciacdo, o que evidencia que a possivel
utilizacdo desse fator em células tronco
pluripotentes transplantadas nao seria tao util para
a maturacao, e sim para a proliferacéo, que é uma
etapa essencial (D'UVA et al. 2015).

O NKX2-5 é uma proteina que atua regulando a
proliferacdo e migracdo de células clonadas de
tecido cardiaco embrionédrio de ratos (H9c2). O
MEF2C ajuda no processo de reprogramacao
genética do cardiomiécito quando estimulado por
um inibidor de miosina ATPase (THUM; BORLAK,
2001). O HAND2 é um agente consagrado para a
reprogramacdo de fibroblastos e converséo
dessas células para cardiomidcitos, porém foi
demonstrado que, em uma forma associada com
RNA longo néo codificador e com 0 GATA4, é um
eficaz agente controlador do ciclo celular,
evidenciando que poderia estar entre as opcdes
para associacdo no tratamento com células-tronco
pluripotentes transplantadas (ANDERSON et al.,
2016). Por fim, o SRF tem papel fundamental na
cardiogénese e vem sendo estudado ha anos,
sendo responsavel pelo surgimento dos
sarcébmeros nas fibras e pela expressdo do
silenciador miRNA (NIU et al., 2007).

Estudos recentes tém demonstrado que, além da
sincronizacdo correta de fatores de transcricao, a



utiizacdo de acidos graxos no substrato
metabdlico das células transplantadas ajuda em
fatores como hipertrofia e aumento da quantidade
de miofibrilas. Porém, a melhora ndo foi
acompanhada por um aumento nos fatores
evolvidos nas vias de transcricdo proteica das
miofibrilas. Ainda assim, os achados indicam que
os acidos graxos tém a capacidade de melhorar a
contracdo cardiaca, aumentando a dindmica do
célcio. Além disso, ha evidéncias de que a
conversdo metabdlica de glicose em acidos graxos
€ importante na maturacdo de cardiomiécitos
derivados de células-tronco pluripotentes (YANG
et al., 2019).

Diante disso, entende-se que o transplante de
células tronco pluripotentes envolve a participacéo
de muitos agentes por ser um processo complexo
de tentativa de regeneracdo de um tecido de
células permanentes. Porém, com o avan¢o de
técnicas para a associacdo dos fatores acima
explicados, a taxa de sucesso dos transplantes
pode crescer.

Além de todo o controle necessario na fase
anterior ao transplante, alguns fatores se
demonstraram importantes no prognéstico apés o
transplante. Entre esses fatores, encontra-se a
infeccdo por Sars-CoV-2. Foi demonstrado que os
cardiomidcitos derivados de células-tronco
pluripotentes expressam receptores para 0 Vvirus
(ACE2) e cofatores de invasédo, receptores esses
gue sdo ativados durante a diferenciagcdo das
células. Foi demonstrado que o Sars-CoV-2 leva a
destruicdo de miofibrilas, disfungbes elétricas e
apoptose (MARCHIANO et al., 2021).

Aplicacdo clinica atual do transplante de
células-tronco pluripotentes

Sabe-se que o tecido cardiaco derivado de células-
tronco pluripotentes tem sido testado em humanos
recentemente em estudos, na China, pelo grupo de
Wang Jiaxian, e um no Japao, por Yoshiki Sawa.
As observacdes provenientes desses estudos sdo
animadoras, e, a0 mesmo tempo, intrigantes, pois
ndo sdo ainda capazes de responder se o
tratamento € ou nao eficaz (MALLAPATY, 2020).
O ensaio clinico da China selecionou dois
pacientes com insuficiéncia cardiaca para serem
tratados com cardiomidcitos derivados de células-
tronco-pluripotentes. Wang relatou que ele e seu
grupo passaram quase 4 anos desenvolvendo a
populacao celular para o transplante, que ocorreu
por meio da inje¢do de 100 milhdes de células de
maneira aleatéria nos arredores das areas lesadas
dos dois pacientes, durante uma cirurgia de ponte
aorto-coronaria. O desfecho da situacédo de saude
dos pacientes foi muito animador, exibindo
evolugcdes como, por exemplo, melhora de
dispneia aos esforcos e dispneia paroxistica
noturna, que sdo sintomas que atrapalham a
gualidade de vida do paciente com IC. Foi
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encontrado que a funcdo cardiaca melhorou
significativamente, ndo apresentando arritmias ou
desenvolvimento de tumores. Ambos os pacientes
passaram por imunoterapia, confirmando o que foi
tratado acima acerca da necessidade de énfase na
parte imunoldgica (MALLAPATY, 2020).

O sucesso do procedimento ainda ndo pode ser
atribuido 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 cirurgido
implantou as  células-tronco  pluripotentes
organizadas em folhetos de 100 milhdes de células
em um paciente. Os desfechos, segundo o estudo,
foram favoraveis, visto que o paciente saiu da
unidade de terapia intensiva em poucos dias
(MALLAPATY, 2020).

Pesquisadores da Universidade de Osaka (Jap&ao),
publicaram em janeiro de 2022 resultados do seu
estudo sobre como melhorar a performance dos
novos cardiomidcitos poés-transplante, e os
resultados demonstram que um fator de
transcricéo especifico, o PKP2 (plakophilin-2) &
essencial para a manutencdo da integridade
celular, e mutacdes nesse gene levam a defeitos
na contratilidade do tecido por afetarem os
desmossomos, desarranjando a organizagao
sincrbnica das células. Segundo o estudo, a
prevencdo dessas mutacbes por meio da
regulacéo da expressdo do PKP2 e a substituicdo
dele nas células pode melhorar o desfecho poés-
transplante (INOUE et al., 2022).

Um ensaio clinico na China esta sendo realizado
desde agosto de 2021, e os resultados estédo
previstos para dezembro de 2022. O estudo
consiste no transplante de células-tronco
pluripotentes por meio da injecdo de 200 milhdes
de células em cerca de 20 pacientes que passam
pela cirurgia de ponte aorto-coronéria. Os critérios
de inclusdo para participagdo dos pacientes no
estudo contemplam idade (35 a 75 anos),
presenca de disfungdo ventricular esquerda
crdnica, entre outros. A avaliacdo dos pacientes se
deuem 1, 3, 6 e 12 meses pos-transplantes. Até o
presente momento, sabe-se que estdo sendo
analisados padrdes como incidéncia de arritmias
ventriculares, tumores, performance sistolica
ventricular esquerda, fatores imunolégicos como
anticorpos e citocinas (HELP THERAPEUTICS,
2021).

Foram relatadas algumas formas de realizar o
transplante celular, de acordo com os estudos
analisados. Achar um padrao para a técnica ainda
€ um desafio. Neste contexto, algumas
observacdes feitas por pesquisadores, mas ainda
ndo publicadas, sugerem aspectos interessantes
da técnica. Um cirurgido cardiaco, Phillippe
Menasché, por exemplo, discorda da abordagem



por injecdo, e opta pela utilizacdo das
propriedades paracrinas das células para
administrar proteinas, o que € 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
vascularizacdo e diversos processos que
contribuem para a regeneracdo do tecido
(MENDES et al, 2019). Ja o professor e
pesquisador  Wolfram-Hubertus  Zimmermann
coloca que a construgdo de pequenos “remendos”
de células para o transplante pode ser uma
abordagem para pacientes que possuem o tecido
muito lesado, sem recursos para a sobrevivéncia
das células (MALLAPATY, 2020).

Conclusao

Apbs criteriosa analise dos artigos obtidos em
nossa revisao de literatura, os objetivos propostos
foram atingidos e dados relevantes acerca da
aplicabilidade e eficacia do transplante de células-
tronco no tratamento de lesdes em tecidos
cardiacos foram analisados. O transplante de
células-tronco pluripotentes para a regeneracéo de
tecido cardiaco é uma abordagem inovadora no
tratamento da insuficiéncia cardiaca, e que ainda
deixa muitas incégnitas sobre os mecanismos
celulares envolvidos na recuperacdo do tecido.
Porém, em vista dos anos de estudo ja passados,
e, com base nos ensaios clinicos verificados, a
comunidade cientifica est4 cada vez mais perto do
sucesso para aplicagéo clinica eficaz.
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