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RESUMO

As células tronco despertam interesse por suas caracteristicas biologicas peculiares
gue as tornam possiveis ferramentas clinicas em diversas areas biomédicas, assim,
o tema € importante por discutir sobre o transplante das células-tronco que surgiu
como um novo tratamento para a restauracdo do tecido miocéardico danificado. O
infarto agudo do miocardio causa perda irreversivel de cardiomiocitos e células
endoteliais, que compromete a funcdo cardiaca dos pacientes. Para alguns
individuos, as abordagens terapéuticas atuais ndo sao suficientes para evitar um
remodelamento miocardico, o que agrava a doenca. O potencial de varios tipos de
células progenitoras adultas derivadas da medula 6ssea para substituir o miocardio
lesado com células funcionais, tem sido investigado em varios estudos clinicos e
experimentais Este artigo de revisdo tem por objetivo descrever a abordagem
terapéutica do transplante de células mesenquimais em infartos agudos do miocérdio.
Diante da pesquisa realizada através das bases de dados, obteve-se um total de 15
artigos. Constatou-se que o0s resultados apresentados nessa revisdo foram
considerados positivos. Os artigos mostraram a abordagem terapéutica do transplante
de células mesenquimais em infartos agudos do miocardio.

Palavras-chave: Infarto, Transplante, Células Tronco, Miocardio,
Células Mesenquimais.



ABSTRACT

Stem cells arouse interest due to their peculiar biological characteristics that make
them possible clinical tools in several biomedical areas, thus, the topic is important for
discussing stem cell transplantation, which has emerged as a new treatment for
myocardial tissue restoration damaged. Acute myocardial infarction causes
irreversible loss of cardiomyocytes and endothelial cells, which compromises cardiac
function in patients. For some individuals, current therapeutic approaches are not
sufficient to prevent myocardial remodeling, which aggravates the disease. The
potential of various types of bone marrow-derived adult progenitor cells to replace
injured myocardium with functional cells has been investigated in several clinical and
experimental studies. This review article aims to describe the therapeutic approach to
transplanting mesenchymal cells in acute infarction of the myocardium. Based on the
research carried out through the databases, a total of 15 articles were obtained. It was
found that the results presented in this review were considered positive. The articles
showed the therapeutic approach of mesenchymal cell transplantation in acute
myocardial infarctions.

Keywords: Infarction, Transplant, Stem Cells, Myocardium, Mesenchymal Cells.
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1 INTRODUCAO

O infarto agudo do miocardio (IAM), caracteriza-se pela faléncia tecidual
originada por uma isquemia no musculo cardiaco, sobretudo por fatores obstrutivos
como: disturbio de coagulagéo e placas de ateroma na parede dos vasos, junto a
isso, as prevalentes sindromes metabdlicas e o desconhecimento de sintomas
clinicos por parte dos pacientes tornam a patologia uma grave ameaca silenciosa
para a populacéo global (SPINALE, 2011).

No ambito global segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), ocorrem
17 milhées de mortes por ano em decorréncia de doencas cardiovasculares (DCVs).
Ja de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), mais de 289 mil
mortes por DCVs transcorreram no pais em 2019. E dentre essas doencgas, o infarto
evidencia-se entre os principais disturbios circulatorios responsaveis pelo alto indice
de mortalidade, anualmente, o IAM corresponde a mais de cem mil 6bitos no ambito
nacional. (DATASUS, 2019).

Os tratamentos convencionais do IAM consistem na administracdo de
farmacos antiplaquetarios e anticoagulantes, além da reperfusédo cirdrgica para
estabilizar o musculo cardiaco visando sua revascularizacdo. No entanto, tais
métodos sao eficazes para tratar a referida DCV, porém nao possibilitam a
restauracdo dos cardiomidcitos, células especificas e contrateis que constituem
75% do miocardio. Vale salientar que ap6s o processo de infarto ndo ha
regeneracao para esse tipo celular (SUN et al., 2016).

Apesar dos avancos do tratamento farmacologico, nenhuma abordagem
terapéutica mostra eficacia para substituir a cicatriz miocéardica por cardiomiocitos
contrateis funcionantes. Recentes progressos na biologia das células-tronco e na
medicina regenerativa despertaram o interesse no uso dessas para o reparo do
miocérdio lesado (MARQUES, 2011).

Em contra partida, o transplante de células tronco surge como uma otima
proposta terapéutica pela sua elevada facilidade de autorrenovacéo e diferenciacdo
celular frente a tecidos lesados. Em especial, as células mesenquimais estao
relacionadas a formacdo embrionaria de vasos sanguineos e linfaticos,
consequentemente possibilitando a utilizacdo desse tipo celular em tecidos do
sistema vascular necrosados, que sofrem impactos diretos no desenvolvimento do
IAM (OLIVEIRA, 2019).



11

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Evidenciar o transplante de células tronco mesenquimais como uma abordagem

terapéutica eficiente ao infarto agudo do miocérdio.

2.2 Objetivos especificos

e Citar as principais limitagdes dos tratamentos convencionais do 1AM,;
e Explanar as vantagens do transplante de células tronco;
e Evidenciar a restauracdo dos cardiomiocitos como alternativa mais eficiente

para tratar sequelas deixadas pelo IAM.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

O infarto agudo do miocéardio € a necrose do miocardio causada pela
obstrucdo aguda das artérias coronarias. Os sintomas se baseam em desconforto
no peito, com ou sem problemas respiratorios, nauseas e sudorese. O diagndstico
€ baseado na presenca ou auséncia de eletrocardiograma e marcadores
soroldgicos, tais quais, CK-MB, Troponina e Mioglobina como principais

Normalmente, o primeiro sintoma de um infarto é a dor atras do esterno,
visceras e profundas, que é descrita como dor ou presséo, irradiando-se para as
costas, queixo, braco esquerdo ou direito, ombro ou todas essas areas. A dor &
semelhante a angina, mas geralmente € mais intensa e duradoura; € mais
frequentemente acompanhada por dispneia, sudorese, nauseas e voOmitos; é
ligeiramente aliviada ou temporariamente aliviada com repouso ou nitroglicerina. No
entanto, o desconforto pode ser leve e cerca de 20% dos IAM s&o assintomaticos e

sd0 mais comuns em pacientes diabéticos. (REIS, 2015).
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A diminuicdo do desempenho cardiaco ativa os mecanismos compensatorios
neuro-hormonais, embora, a ativacdo do sistema simpatico devido ao aumento da
concentragéo de catecolaminas tem como objetivo manter a fungéo cardiovascular,
aumentando a frequéncia cardiaca, a contratiidade miocardica e a resisténcia
vascular periférica (BYDLOWSKI et al., 2009).

Os pacientes que sobreviveram a primeira hospitalizacao tiveram uma taxa
de mortalidade de 8% a 10% no primeiro ano apos o infarto do miocéardio. A maioria
das mortes ocorreu nos primeiros 3 ou 4 meses. Arritmias ventriculares persistentes,
insuficiéncia cardiaca, hipofungéo ventricular e isquemia recorrente indicam um
risco aumentado. Muitas autoridades recomendam o ECG de exercicio antes da alta
ou dentro de 6 semanas. Um bom desempenho no exercicio sem alteracdes no ECG
esta associado a um bom progndstico e geralmente nao requer avaliacdo adicional.
O mau desempenho nos exercicios € acompanhado por um mau prognostico
(SPINALE, 2011).

3.2 TRATAMENTOS CONVENCIONAIS

Vale salientar que segundo a OMS, a terapia convencional do IAM consiste na
aplicacdo medicamentosa de anticoagulantes e antiplaquetarios bem como
intervencdes cirdrgicas para revascularizar o orgado como a angioplastia, cateterismo,
reparacao de valvula e transplante de coracdo. (OPAS, 2016)

Além da alta taxa de mortalidade no Brasil, outro aspecto alarmante é a elevada
morbidade de pacientes infartados em decorréncia da disfuncao ventricular. Embora
seja o transplante de coracdo considerado o padrdao-ouro na terapia da insuficiéncia
cardiaca refrataria, a nivel nacional ha uma baixa disponibilidade de doadores, bem
como complicacfes tais quais: rejeicdes, uso de imunosupressores, doenca vascular
do enxerto e até mesmo o desenvolvimento de neoplasias. (MANGINI, 2015)
Todavia, apesar dos avancos no tratamento de pacientes que sofreram o infarto, os
métodos atuais ndo possibilitam a regeneracdo do tecido lesado, nem repdem o0s
cardiomidcitos, células contrateis do musculo cardiaco. Vale lembrar que a
revascularizacao, ainda que evite um maior dano no miocéardio, ndo exclui ocasionais
sequelas como morte e edema celular além de uma restaurac¢éo néo unifome do fluxo

sanguineo direcionados para as regifes devidas no tecido. (MENDES et al; 2019)
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3.3 UTILIZACAO DAS CELULAS TRONCO NA TERAPIA CELULAR

Sendo alvo de pesquisas desde a década de 80 quando foram utilizadas em
camundongos, as Células Tronco (CTs) se destacam em varios estudos por sua
caracteristica de autorrenovacao e diferenciacdo celular dos variados tecidos que
formam o organismo. Dito isso, seu potencial regenerativo despertou interesse clinico
em sua aplicacdo como terapia para doencas que ocasionaram lesdes em orgéos e
tecidos. (ALVES, et al; 2019)

Por conseguinte, as CTs s&o divididas conforme sua poténcia: (1)
totipotentes, que originam qualquer tipo celular do concepto; (2) pluripotentes, que
sdo as células derivadas do blastocisto (massa celular interna), dando origem a trés
folhetos embrionarios: ectoderma, mesoderma e endoderma; e (3) multipotentes,
encontradas em pequena quantidade no corpo humano adulto, originando um
numero limitado de células especializadas (BARBOSA et al., 2018).

No Brasil, a pesquisa envolvendo CTs se iniciou em 2001 com a formagao do
Instituto Milénio de Bioengenharia Tecidual, tendo em 2005 a aprovacao do Ministério
da Saude para a pesquisa com células tronco embrionarias e posteriormente em 2008
foi consolidada a Rede Nacional de Terapia Celular, contando com apoio da OMS e
da Organizacdo Pan-americana da Saude (OPAS), tendo a disposicdo mais de 52
laboratérios escolhidos pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq). (ZORZANELLI, et al; 2016)

3.4 TERAPIA CELULAR NO TRATAMENTO DO INFARTO AGUDO DO
MIOCARDIO (IAM)

O uso de injecao de CTs no Infarto Agudo do Miocardio (IAM) sendo este um
teste, quase exclusivo, da via anterégrada (proximal para distal) Intra-Arterial
Coronariana (IAC). Também foi observado no trabalho que a via retrograda (por¢ao
distal para proximal) intravenosa coronariana pode ser uma via adicional. Na maioria
dos estudos de terapia com CTs autdlogas para o tratamento do IAM, a fracdo
de células mononucleares da medula dssea (CMMO) foi injetada pela artéria
relacionada ao infarto apos a reperfusdo, com o objetivo de alcancar a area de

miocardio que foi diretamente afetada pela interrupgéo da circulagcdo sanguinea
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(MICHEU, 2017).

Sabe-se que a reperfusao explica as alteracdes funcionais, estruturais que
sdo visiveis durante a restauracdo do fluxo sanguineo apds o periodo de uma
isquemia, embora, com as tentativas de modificar esse quadro, a reparagao do fluxo
sanguineo pode resultar em alguns efeitos deletérios: necrose de
célulasirreversivelmente lesadas, edema celular (cell swelling) e restauracado nao
uniforme do fluxo para as devidas porc¢des do tecido, isto é, consequéncias da
isquemia, em diferentes tecidos, dependem do seu tempo de duracdo e muitas das
vezes, as lesdes sdo estendidas durante o periodo de reoxigenacdo decorrente da
reperfusao tecidual (MARDANPOUR et al., 2019).

Conforme Barbalho (2015), a formacédo de placas de ateroma na parede dos
vasos sanguineos estéa relacionada aos habitos alimentares e outros fatores de risco
associados como diabetes mellitus, hipertenséo arterial, tabagismo e hipercolestemia.
A ateroesclose consite na formacéo destas placas e consequente inflamacgéo crénica
na parede arterial. A intensidade da inflamacdo, geralmente silenciosa causa
obstrucdes vasculares e também pode induzir a formac&o de trombos, gerando assim

uma lesao prejudicial, como demonstra a figura 1.
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Figura 1 - Panorama esquematico dos eventos apés IAM e alvos experimentais para terapia com

células-tronco
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3.5 CELULAS TRONCO-MESENQUIMAIS

De acordo, com a Sociedade Internacional de Terapia Celular uma determinada
populacdo de células sera classificada como célula-tronco mesenquimal quando
apresentar trés caracteristicas chaves. A primeira é que as mesmas sejam isoladas
com base nas suas propriedades de adesdao seletiva a superficie do material onde séo
cultivadas A segunda é que as expressdes dos antigenos de membrana CD105
(endoglina ou SH2), CD73 (SH3 ou SH4) e CD90 (Thy-1) tenham uma positividade
maior de 95% e que CD34, CD45, CD14, ou CD11b, CD79, ou CD19 e HLA-DR sejam
expressos em menos de 2% das células em cultura. Por fim, que as células possam
ser diferenciadas em tecido 6sseo, gorduroso e cartilaginoso apos estimulo (SOUZA,
2010).

Quando administradas in vivo, as células-tronco mesenquimais podem se
acumular em torno dos processos inflamatérios e tumorais. Portanto, essas células
podem ser usadas em situacdes clinicas, como terapia regenerativa, tratamento de
doenca do enxerto contra hospedeiro e terapia génica do cancer. Atualmente, sabe-
se que as células-tronco mesenquimais podem imunomodular tipos de células do
sistema imune inato e do sistema imune adaptativo, como células dendriticas,
células NK, neutrofilos, linfocitos T e B e células T regulatérias. Na presenca de
células-tronco mesenquimais, as células dendriticas maduras n&o apenas reduzem
a secrecao de IL-12, mas também reduzem a expressao de moléculas de superficie,
como MCH II, CD11c, CD83 e moléculas co-estimuladoras (KRISHNA et al., 2011).

CTs adultas que mais conhecemos séo os presentes na medula 0ssea, que
desde a década de 1950 sédo utilizadas no tratamento de diferentes doencgas que
afetam o sistema hematopoiético. Na medula dssea, encontram-se as CTs
hematopoiéticas, que podem dar origem a todos os diferentes tipos de células do
sangue (linfécitos, hemacias, plaquetas, etc.). As CTs estdo presentes em muitos
tecidos adultos, onde atuam na manutencdo dos mesmos, repondo células mortas.
Porém, as CTs presentes no adulto eram vistas tradicionalmente como restritas em
seu potencial de diferenciacdo a somente células do tecido onde elas residem. Por
exemplo, pode ocorrer a tranferencia de células progenitoras do tecido hepético

para o tecido sanguineo, apoés destruicdo do tecido por irradiacédo. (LEE et al, 2011)
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Foi utilizada a pesquisa bibliografica mediante a busca eletrénica de 15
artigos indexados em bases de dados como MedLine, Scielo e Google Académico.
As palavras-chave referidas na busca foram a regeneracdo cardiaca, infarto do
miocérdio, coracao, células-tronco, células tronco da medula 6ssea, células-tronco
mesenquimais, células-tronco pluripotentes induzidas, isquemia e reperfuséo,
sendo a maioria das buscas realizadas intercep¢cdes das descritas. Os artigos
cientificos abordaram como critérios de inclusdo trabalhos com resumo e texto
completo disponiveis nas bases de dados, de metodologias qualitativa, quantitativa
e relatos de caso, escritos no idioma portugués e entre o periodo de 2009 a 2021.

Foram selecionados artigos escritos na lingua portuguesa e inglesa.



5 RESULTADOS

Quadro 1. Analise dos estudos selecionados.
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Autor (ano)

Titulo do trabalho

Objetivos

Metodologia

Resultados

BYDLOWSKI et al.
(2009)

Caracteristicas biolégicas
das células-tronco
mesenquimais

Abordar as principais
caracteristicas das células-
tronco mesenquimais,
incluindo os marcadores
moleculares e de membrana,
as caracteristicas de divisdo
e de diferenciacdo, a

heterogeneidade e as
aplicacbes clinicas
potenciais.

Abordar o0s conceitos e
evidéncias atualmente
disponiveis sobre a terapia
celular através de estudos
nao-randomizados.

Constatou-se que MSCs possuem um
potencial de diferenciagéo multilinhagem
e podem ser dirigidas para crescerem e
se diferenciarem em linhagens celulares
especificas em certas condigfes de
microambiente.

OLIVEIRA (2009)

A utilizacdo de células
tronco no reparo do infarto
do miocérdio

Analisar os efeitos da funcao
cardiaca e regeneracdo do
miocardio a partir da
administracdo de células-
tronco.

Utilizou-se o] uso
terapéutico de células-
tronco em Cardiologia

Constatou-se que Com a estimulacao de
estudos pré-clinicos que relataram a
melhora da funcéo cardiaca mediada por
células-tronco, novos estudos clinicos
poderam ser feitos em humanos.
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BARBOSA (2018) | Uso de terapia celular com | Descrever as aplicagbes | Realizou-se uma revisdo | Apos conclusdo, ficou evidenciado a
células-tronco nas | clinicas disponiveis no Brasil | sistematica de carater | importancia do tratamento com células-
especialidades médicas | para o uso de células-tronco | exploratério da literatura | tronco é empregado de forma definitiva
no Brasil. em diferentes especialidades | presente nas bases de dados | ou adjuvante a outras terapias nas areas

médicas. Lilacs, Ibecs, Medline e | médicas supracitadas, diminuindo em
Scielo, com o0s descritores | alguns casos o emprego de terapias
Células-tronco, Medicina | mais agressivas ou a minimizacdo dos
regenerativa, Terapia | efeitos colaterais associados a estas,
baseada em transplante de | além de trazer resultados que nao
células e tecidos e | poderiam ser conseguidos
Transplante de  células- | anteriormente.
tronco.

SOUZA (2010) Células- Abordar sobre Células- | As células-tronco mesenquimais | Observou-se que, superados alguns
Tronco Tronco Mesenquimais: | representam uma rara subpopulacédo | desafios em seu isolamento, preparo e
Mesenquimai | Células Ideais para a | das células-tronco da medula éssea | modo de infusdo, essas células poderéo, em
s: Células | Regeneracédo Cardiaca (< 0,01% das células mononucleares | futuro préximo, representar o tipo celular
Ideais para a da medula 6ssea) com capacidade de | ideal para a regeneracédo cardiaca.
Regeneragéo expansao mitética in vitro.

Cardiaca

SRIMAHACHOTA et

al. (2011)

Resultados
iniciais do
transplante
de célula de
medula
Ossea para o
miocardio.

Avaliar efeitos precoces
do transplante de células
de medula 6ssea para o
miocardio de pacientes
com insuficiéncia cardiaca

N= 28 pacientes

Idade média 52,2+9,9 anos, 24
masculinos, 25 em classe NYHA Il e
3 em NYHA IV, apesar de tratamento
otimizado.

Contatou-se que os dados demonstram que
a injecdo intracoronariana de células
mononucleares da medula Ossea é
exequivel e sugere ser potencialmente
segura e eficaz em pacientes com IC de
etiologia chagasica.
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6 DISCUSSAO

Em sintese, a utilizagcdo das células-tronco ndo se restringe as doencas
cardiacas, mas é também aplicavel a doencas degenerativas, a terapia celular
surgiu como estratégia terapéutica para restaurar tecidos cardiovasculares, por
fim, o transplante de células ¢é impetrar uma maior quantidade de células
transplantadas para a regido miocérdica e para isso sdo utlizadas duas vias
principais: a abordagem transvascular e a injecdo direta na parede ventricular
(RICARDO, 2010).

De acordo com os estudos realizados por PIEGAS (2015), foi observado a
importancia dos significativos avancos terapéuticos voltados ao tratamento das doencas
cardiovasculares, a doenca arterial coronariana (DAC) continua sendo a principal causa
de mortalidade em paises industrializados. O infarto agudo do miocéardio (IAM) esta
associado a elevada morbimortalidade, tanto na sua fase aguda como na sua fase
tardia, quando do desenvolvimento de quadros de cardiomiopatia isquémica cronica e
insuficiéncia ventricular.

De acordo com Barbosa (2018), constatou-se que tratamentos com CTs ja
sdo wusados clinicamente, nas mais diversas especialidades médicas, como
forma definitiva ou adjuvante a outras terapias ja existentes, diminuindo assim o
uso de terapias mais agressivas e a minimizacdo dos efeitos colaterais
associados a estas, além de trazer resultados que ndo poderiam ser conseguidos
anteriormente observaram-se terapias celulares em doencas como leucemias,
mieloma multiplo, livedo reticular associado com anemia hemolitica autoimune, doencas
falciformes, sindromes mielodisplasicas dentre outras, as quais deram resultados
favordveis e compensatdrios quando usados precocemente, além de servirem
como fator protetor a casos refratarios e recidivos.

Em muitas ocasides, como cita Bydlowsk (2009) acredita-se que células-tronco
presentes nos diferentes tecidos tenham papel regenerativo quando estes sofrem uma
lesdo ou injaria. Entre os tecidos conhecidos por apresentarem células-tronco apés a
vida pés-natal, a medula 6ssea foi a mais estudada, por muitos anos, como fonte tanto
de células-tronco hematopoéticas quanto de células-tronco mesenquimais, também
denominadas de células mesenquimais estromais da medula 6ssea ou células
estromais mesenquimais multipotentes.

Ainda no estudo de Bydlowsk (2009), essas mesmas células sdo um grupo de
clonogénicas, presentes no estroma da medula 0ssea, que, quando submetidas a

diferentes estimulos apropriados, sao capazes de se diferenciarem em varias linhagens
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de células, como a osteogénica, a condrogénica e a adipogénica e, possivelmente, em

outros tipos celulares ndo mesodérmicos, como células neurais ou hepatocitos. Nesta
revisdo, as principais caracteristicas das células-tronco mesenquimais serao
abordadas, incluindo os marcadores moleculares e de membrana, as caracteristicas de
divisédo e de diferenciacao, a heterogeneidade e as aplicacdes clinicas potenciais.

Assim, Oliveira (2019) constatou-se que 0 tratamento com exoSsomos in Vitro;
induz a proliferacéo de células endoteliais da microvasculatura cardiaca e promove a
formacdo de estruturas similares e capilares; reduzindo assim,a proliferacdo de
fibroblastos cardiacos em ambas condi¢cbes de hipoxia, promovendo assim, a
diferenciacdo em macrofagos derivados de medula 6ssea e o0 meio condicionado desses
€ capaz de induzir proliferacdo em cardiomiocitos, viabilizando o tratamento de
exossomos in vivo, reduzindo assim, a apoptose de células cardiacas produzindo um
espessamento da cicatriz.

De acordo com Reis et al. (2015), as doencas relacionadas ao musculo
cardiaco e suas derivacdes representam grande parte da mortalidade no Brasil
ao decorrer dos anos, por isso a utilizacdo de células-tronco em doencas cardiacas, a
busca por um tratamento mais eficaz para doencas cardiacas demonstra ser uma
atividade promissora, Os estudos da utilizacdo de células-tronco tém demonstrado
bons resultados na regeneracdo tecidual, cujas perspectivas sao favoraveis para

futura aplicacdo da técnica na pratica clinica.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Concluida a revisao bibliografica aqui relatada, pode-se afirmar que os artigos
apresentaram o potencial clinico do transplante de células tronco bem como a
abordagem terapéutica do transplante de células mesenquimais em infartos agudos do
miocardio e na insuficiéncia cardiaca, além de suas vantagens ante aos tratamentos
convencionais que atuam na consequéncia da doenca cardiaca, porém nao regeneram
as células contrateis perdidas durante a necrose por isquemia. Ante a isso, vale ressaltar
gue os estudos com CTs, sobretudo as CTMs evidenciam um importante passo para o

futuro da terapia do IAM.
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