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RESUMO. As células tronco mesenquimais (CTMs) sdo células constituintes multipotentes
presentes em grande variedade de tecidos originarios da mesoderme, como 4sseo,
cartilaginoso e adiposo. As CTMs possuem capacidade de expansdo mitética in vitro, ou seja,
devido sua facilidade em se dividir em diferentes células (adipdcitos, ostedcitos e
condrdcitos) e a proliferacdo das mesmas, concluiu-se que com as suas caracteristicas de facil
isolamento e expansao em cultura, multipotencialidade, efeitos paracrinos, capacidade de
migracdo e consideragdes éticas, fazem com que as células mesenquimais sejam responsaveis
pela manutencdo e renovacao dos tecidos, entre eles o cardiaco.

Cada vez mais as CTMs tém emergido como tratamento terapéutico, por associacdo entre as
suas propriedades bioldgicas e as necessidades médicas. O uso de células que propde uma
elasticidade, como as células mesenquimais, contribuem para o tratamento do paciente de
forma segura, onde 0 mesmo é submetido a um transplante alogénico de compatibilidade
familiar ou doador geneticamente com caracteristicas interligadas ao paciente receptor,
possibilitando a ndo obtencao de riscos, contraditorio ao atual tratamento que é aderido ao
cateterismo e expostos a reacdes adversas na recuperacdo da doenga.

Pretende-se com esta iniciativa, chegar no conceito de diminuir os procedimentos como o
cateterismo para o tratamento do |AM, mas também convencer sobre o principal uso das
CTMs para devidos reparos teciduais de maneira eficiente. Utilizamos as células
mesenquimais devido a baixa probabilidade de rejeicdo com o corpo do receptor e
regeneracdo no tecido cardiaco afetado pelo Infarto Agudo do Miocérdio.
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ABSTRACT. Mesenchymal stem cells (MSCs) are multipotent constituent cells present in a
wide variety of tissues originating from the mesoderm, such as bone, cartilaginous and
adipose tissue. MSCs have the capacity for mitotic expansion in vitro, that is, due to their
ability to divide into different cells (adipocytes, osteocytes and chondrocytes) and their
proliferation, it was concluded that with their characteristics of easy isolation and expansion
in culture , multipotentiality, paracrine effects, migration capacity and ethical considerations,
make mesenchymal cells responsible for the maintenance and renewal of tissues, including
the heart.

MSCs have increasingly emerged as a therapeutic treatment, through the association between
their biological properties and medical needs. The use of cells that propose elasticity, such as
mesenchymal cells, contribute to the safe treatment of the patient, where he is submitted to an
allogeneic transplant of family compatibility or a genetically donor donor with characteristics
interconnected to the recipient patient, making it possible not to obtain of risks, contradictory
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to the current treatment that is adhered to catheterization and exposed to adverse reactions in
the recovery of the disease.

This initiative intends to arrive at the concept of reducing procedures such as catheterization
for the treatment of AMI, but also to convince about the main use of MSCs for proper tissue
repairs efficiently. We used mesenchymal cells due to the low probability of rejection with
the recipient's body and regeneration in the cardiac tissue affected by the Acute Myocardial
Infarction.
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INTRODUCAO

As células troncos mesenquimais (CTM) estdo relacionadas a uma parte das células
troncos da medula 6ssea que possui caracteristica de se expandir mitoticamente em meio de
cultura, ou seja, se multiplicar e dividir muito rapidamente através da obtencédo das células de
forma alogénica (células de pacientes receptor-doador), de compatibilidade familiar ou doador
geneticamente com caracteristicas interligadas ao paciente receptor para a restauracdo do
tecido cardiaco interno (HASHIMOTO; OLSON; BASSEL-DUBY, 2018; MIAO et al.,
2017). Sao ceélulas que possuem a capacidade de se diferenciar em diversos tipos celulares
especializados, com poder de reparo, cicatrizacdo e baixo nivel de imunogenicidade
(HASHIMOTO; OLSON; BASSEL-DUBY, 2018; MIAO et al., 2017).

Afim de encontrar solugdes eficientes para danos a tecidos, em especialmente ao
tecido cardiaco, ha estudos em andamento que procuram alternativas para tratar lesées
causadas por Infarto Agudo do Miocérdio (IAM), e que possibilitem a recuperagdo das
paredes celulares mais rapidamente (SOUZA; NAPOLI; WON HAN; LIMA; CARVALHO;
2010).

A acdo de recuperacdo do miocardio pelas células mesenquimais tem sido uma fonte
promissora, ocorrendo a aplicacdo das mesmas e englobando também células obtidas da
medula 6ssea, pelo qual sdo capazes de gerar cardiomiocitos em quantidades necessarias
equivalentes para regenerar o tecido lesionado, de maneira coerente ao transplante autologo e
alogénico. Apos o procedimento, inicia-se a producdo e o crescimento local das células no
miocardio, que recebe o estimulo de ativacdo dos fatores de crescimento e citocinas para
atuarem no processo (SOUZA, 2010). Esses fatores auxiliam na cicatrizacao e regeneracdo do
tecido danificado, levando a uma melhora significativa em relagio aos danos causados no
tecido pela doenca.

Observa-se um caminho promissor para o uso de células mesenquimais e células
recorrentes da medula 6ssea na restauracdo de tecidos cardiacos lesionados. Com isso,
possibilitando a diminuicdo do uso de cateterismo para o tratamento do 1AM, beneficiando
pacientes a um menor tempo de recuperacdo e decorréncias no processo. A aplicacdo das
células mesenquimais favorece a baixa probabilidade de rejeicdo do receptor para o
tratamento do Infarto Agudo do Miocardio (IAM). Contudo, pode-se promover melhoras no
tratamento com solugcfes mais rapidas e eficientes.

Em buscas de melhorias terapéuticas em relacéo ao infarto agudo do miocardio
(IAM), temos como objetivo utilizar células mesenquimais extraidas do proprio paciente ou
de doadores compativeis, para substituir o tratamento convencional, cateterismo, por um
possivel recurso terapéutico com células derivadas da medula 6ssea, no qual traria mais
beneficios ao paciente e qualidade de vida.

METODOLOGIA



Para essa pesquisa foi realizada uma revisao de literatura bibliogréfica pelo qual
utilizou-se artigos entre os anos de 2010 a 2019, publicados nas bases de dados SciELO,
Google Académico e PubMed. Nesta etapa, foram eliminados os artigos ndo compativeis com
0 assunto abordado e artigos antigos desatualizados. O estudo inclui a possibilidade de uso de
Células Mesenquimais para o tratamento terapéutico ap6s o Infarto Agudo do Miocérdio
(IAM), por meio da regeneracdo do tecido cardiaco utilizando essas células oriundas do
préprio organismo do paciente ou através de transplante alogénico.
A metodologia foi baseada na teoria de um modelo experimental ja publicado cientificamente,
onde 0 mesmo especifica todas as particularidades dos testes realizados em ratos Wistar e
seus respectivos resultados obtidos.
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Diante dos resultados obtidos por meio de pesquisas bibliograficas de artigos cientificos, ha
um grande meio de informacdes, assim como experiéncias, indices benéficos e limitacdes
referente ao tema abordado. Apesar da técnica ainda nao ser relativamente aprovada, ha varios
indicios que justificam a sua utilidade para o tratamento da lesdo apds o Infarto Agudo do

Miocérdio.

Segundo a Revista Saude em Foco (2019), a ciéncia e suas tecnologias compartilham por sua
vez, a importancia do tratamento do IAM por Células Mesenquimais, de modo promissora
garantindo uma recupera¢do mais rapida ao paciente.
A técnica utilizada para IAM é por terapia celular com as Células Mesenquimais, ocorre
através da puncao da medula éssea, onde as mesmas sao injetadas no tecido lesionado pela
injecdo intramiocardica com as células, sendo de modo autdlogo, retiradas do proprio paciente
e injetado nele mesmo. Este procedimento se d& ao beneficio de melhora da fungéo cardiaca,
gerando vida celular, regeneracdo do masculo cardiaco afetado e recuperagao sem riscos de
rejeicdo. E possivel também, realizar esta mesma técnica de forma alogénica (doador-
receptor) sendo assim, um doador devidamente compativel ao paciente ira se submeter a
coleta das células mesenquimais por meio de pungdo da medula 6ssea e transplantadas ao

receptor por meio da inje¢é@o intramiocardica.

Como mostra o estudo do Guarita-Souza et al. (2005) que foi citado pelo(REIS; VANELLY -



WERNER; OTA; MARIANA,; et al 2015), foram utilizados ratos Wistar, separados em trés
grupos. O primeiro grupo recebeu meio de cultura (células in vitro) na regido do infarto, o
segundo grupo recebeu células troncos mesenquimais e o terceiro grupo recebeu células
troncos mononucleares. Um més ap0s o transplante, os ratos que receberam células-tronco
mononucleares apresentaram regeneracao de vasos sanguineos e células epiteliais em areas de
fibrose (Figura 1), enquanto os animais que receberam células-tronco mesenquimais
apresentaram formacédo de células musculares lisas, além de regeneracdo de vasos sanguineos
e células endoteliais (Figura 2). O grupo controle apresentou uma grande area de fibrose néo
regenerativa por sua vez, no tecido (Figura 3).

Figura 1 — Anélise histoldgica de tecido cardiaco infartado apds um més de Inje¢do de
células troncos mononucleares, apresentando formacdo de neovasos com limen (estrela) e
células endoteliais (flechas) - Tricromio de Gomery x200 - (Fonte: GUARITA-SOUZA et al.
(2005, p. 274)



Figura 2 — Anélise histoldgica de tecido cardiaco infartado ap6s um més de Injecdo de
células troncos mesenquimais, apresentando formacao de células musculares lisas (flechas
duplas), células endoteliais (flechas) e neovasos (estrela) Tricromio de Gomery x400- (Fonte:
GUARITA-SOUZA et al. (2005, p. 274)

Figura 3 — Analise histoldgica de tecido cardiaco apds um més de infarto induzido. -
Tricrémio de Gomery x400 - (Fonte: GUARITA-SOUZA et al. (2005, p. 274)



Outro estudo realizado pelo UEDA el al. 2020, descreve que as células troncos mesenquimais
guando transplantada tem o potencial de imunomodulador, que se refere a uma resposta de
atuacdo do sistema imunoldgico, que no entanto, gera também em uma melhora na fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, e subsequente melhorando o desempenho miocardico. Além
dos efeitos imunomodulador e imunossupressores, também expressam em quantidades
pequenas o complexo de histocompatibilidade MHC-1 e niveis negligenciaveis de MHC-II,
pelo qual fazem parte da selecéo clonal positiva ou negativa realizada pelas células de defesa
do organismo, sendo assim, reconhecendo o proprio e 0 ndo proprio. A auséncia deste
complexo se da com resultados em rejeigdo, pois 0 mesmo ndo identifica nesse processo de
reconhecimento e ocorre a rejeicdo no organismo.

De acordo com os resultados obtidos pelo UEDA, através de sua revisao literaria, foi
encontrado indicios que as técnicas que utilizam as células troncos sdo promissoras e
merecem estudos comparativos para elucidar os fatos citados. (UEDA,; E.Y.K; JESSOURUN;
A.S.N; et al. 2020).

Contudo, portanto, é evidente que apenas as células mesenquimais nao sao suficientes para
regenerar o tecido cardiaco lesionado, além dessas, demais células oriundas da medula 6ssea
séo consideravelmente importantes neste processo. Sendo assim, isoladamente, as CTMs
fazem parte da principal funcéo de proliferacdo das células que atuam na regeneragédo do
tecido cardiaco infartado, mas ndo considerada a mais importante e eficientes.

CONCLUSAO

Este estudo permitiu novas buscas de tratamentos terapéuticos para lesdes no tecido cardiaco
decorrente de Infarto Agudo do Miocardio, por utilizacdo de Células Troncos Mesenquimais,
obtidas na Medula Ossea, sendo possivel observar um aumento de buscas por terapias com
células. A diferenciacao dessas células em tecidos mesodermais e ndo mesodermais amplia as
possibilidades de utilizacdo clinica, tanto em humanos, quanto em animais, como citado no
experimento. Algumas duvidas e desafios permanecem no caminho para seu futuro uso na
terapia celular , referindo-se ao potencial das células-tronco mesenquimais se diferenciarem
em adipdcitos, ainda ndo ha relatos dessa técnica em cora¢Ges humanos que receberam
transplante dessas células. Porém, diante de resultados obtidos em outros érgaos e
experimentos em ratos Wistar, essa € uma preocupacao relevante e que deve ser avaliada.
Visto que os mecanismos moleculares imunomodulatérios utilizados pelas CTMs ainda néo
sdo totalmente compreendidos, de forma em que ha possibilidades geneticamente de
modificar as células cultivadas in vitro. Acreditamos que, superados alguns desafios em seu
isolamento, preparo e modo de infusdo, essas células poderdo, futuramente e o mais breve,
representar o tipo celular ideal para a regeneracdo cardiaca.
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