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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo abordar a crescente incidéncia de cardiopatias no Brasil nos tltimos
anos e investigar, por meio de uma revisdo narrativa da literatura, os avangos cientificos no uso de
células-tronco como estratégia terapé€utica. Foram analisados aproximadamente 50 artigos cientificos,
incluindo estudos clinicos relevantes, como o RIMECARD (2017) e o MSC-HF Trial (2021), que
demonstraram melhora significativa da fungdo cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca tratados
com cé¢lulas-tronco mesenquimais, reforcando o potencial clinico dessa abordagem.

A pesquisa destacou que as células-tronco possuem alta capacidade de diferenciagdo e
autorrenovagao, podendo regenerar tecido cardiaco lesionado, estimular angiogénese e reduzir a inflamagao.
Apesar dos resultados positivos, o estudo também identificou desafios técnicos e bioldgicos, como a baixa
sobrevivéncia celular apds o transplante, a integracdo funcional ao miocéardio e o risco de efeitos colaterais,
como arritmias ¢ formagdo de teratomas no caso das iPSCs. Além disso, foram discutidos aspectos éticos
relacionados ao uso de células embrionarias, consentimento informado e acesso justo a terapia.

Conclui-se que, embora ainda em desenvolvimento, a terapia com células-tronco representa uma
alternativa promissora ¢ inovadora para o tratamento das doengas cardiacas, desde que aplicada com rigor
cientifico e alinhada a principios éticos e regulatdrios.

Palavras-Chaves: Células-tronco, tratamento, cardiopatias

The use of stem cells in the treatment of patients with heart disease

ABSTRACT

This study aimed to address the increasing incidence of heart diseases in Brazil and to explore,
through a narrative literature review, the scientific advances in the use of stem cells as a therapeutic
approach. Approximately 50 scientific articles were analyzed, including relevant clinical trials such as the
RIMECARD (2017) and MSC-HF Trial (2021), which demonstrated significant improvements in cardiac
function in patients with heart failure treated with mesenchymal stem cells, reinforcing the clinical potential
of this therapy.

The research highlighted the regenerative capabilities of stem cells, including differentiation into
cardiac cells, stimulation of angiogenesis, and reduction of inflammation. Despite promising outcomes,
technical and biological challenges remain, such as low cell survival after transplantation, limited functional
integration with the myocardium, and potential side effects, including arrhythmias and teratoma formation in
the case of iPSCs. Ethical concerns were also discussed, particularly regarding embryonic cell use, informed
consent, and equitable access to these therapies.

In conclusion, while still under development, stem cell therapy represents a promising and

innovative alternative for the treatment of heart diseases, provided it is applied with scientific rigor and in
alignment with ethical and regulatory standards.

Keywords: Stem cells, treatment, heart diseases
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1. Introduciao

A primeira vez em que o termo célula-tronco (CT) foi abordado na literatura foi em volta do ano
1868 pelo bidlogo alemao Ernst Haeckel, para descrever uma célula a qual ele presumiu ser de onde todos os
organismos multicelulares evoluiram ( Haeckel, 1868, 1874 ). Posteriormente, em 1981, o geneticista
inglés Martins Evans, descobriu que podiam usar células embriondrias de camundongos para desenvolver
outros tipos de células indiferenciadas por meio de técnicas no laboratdrio, essa ideia fazendo com que ele
ganhasse o prémio Nobel de 2007?. Desde entdo, as CT tém sido alvo de pesquisas pelo mundo, por ter essa
alta capacidade de auto-regeneracdo e de diferenciacdo, os pesquisadores veem nela uma oportunidade
promissora para o tratamento de diversas doencas.

As cardiopatias sdo doengas que afetam o coragdo e os vasos sanguineos. No Brasil, segundo a
Sociedade Brasileira de Cardiologia, as doengas cardiovasculares respondem aproximadamente por 30% das
mortes anuais®, estima-se que em 2024 até o dado momento (setembro-2024) houve cerca de 290 mil mortes
por doengas cardiovasculares (DCV)®. As DCV's sdo reconhecidas como uma das condigdes mais fatais em
todo o mundo. Mesmo quando ndo levam a morte, elas podem desencadear outras enfermidades, devido ao
papel crucial que o sistema cardiovascular desempenha no bom funcionamento de outros 6rgaos do corpo.

Em nivel estadual, Pernambuco acompanha esse cenario preocupante. De acordo com dados da
Secretaria Estadual de Saude, as doengas cardiovasculares estdo entre as principais causas de internagdo e
obito, principalmente entre adultos acima dos 50 anos. Em 2023, mais de 12 mil mortes foram registradas no
estado por causas cardiacas, com destaque para o infarto agudo do miocardio e a insuficiéncia cardiaca. A
maioria desses casos concentra-se na Regido Metropolitana do Recife, refletindo também desigualdades no
acesso ao diagnostico precoce e ao tratamento especializado.

Os trés principais tipos de doengas cardiacas no Brasil sdo o infarto do miocardio, mais conhecido
como ataque cardiaco. O infarto acontece quando o fluxo de sangue para o coracdo ¢ bloqueado, causando a
morte de parte do musculo cardiaco. Essa ¢ a doenga do coragdo que mais mata no Brasil. A insuficiéncia
cardiaca, onde o coracdo ndo tem forga suficiente para bombear o sangue corretamente, causando fadiga,
falta de ar e inchago, ¢ uma das principais razdes pelas quais muitas pessoas, especialmente os idosos,
acabam hospitalizadas. E a hipertensdo ou pressao alta, que atua silenciosamente, tem o maior risco de gerar
infarto, pois ela apresenta uma pressdo excessiva nas artérias, danificando o tecido cardiaco e vascular®. No
Brasil, estima-se que 50,7 milhdes de pessoas tenham hipertensdo, o que equivale a 45% dos adultos entre 30
e 79 anos'®.

Todo e qualquer problema do coragdo tende a causar lesdes teciduais, e esse ¢ um dos maiores
problemas para a recuperagdo adequada dos pacientes cardiopatas”. Em alguns tratamentos, até os
medicamentos usados, como amiodarona, para controlar arritmias, podem causar toxicidade ao coragdo,
especialmente quando usados em doses altas ou por longos periodos®. Observa-se que as terapias
convencionais para cardiopatias como o uso de medicamentos ¢ implantes de dispositivos, podem apenas
controlar os sintomas e necessitam de uso continuo, sem reverter o dano ao coragdo ¢ também sido invasivos,
requerem manutengdo ¢ podem nao resolver a condi¢do em longo prazo.

A renovagdo do tecido danificado do coragdo com o uso de CT, aliada a engenharia tecidual, traz
esperanca para a recuperacdo desses danos®. As CT, como as mesenquimais ou as pluripotentes induzidas
(iPSCs), tém a capacidade de se transformar em células cardiacas saudaveis, substituindo o tecido que sofreu
a injaria"?. J4 a engenharia tecidual cria suportes biocompativeis e utiliza moléculas especiais que ajudam
essas células a se integrar ao coragdo, promovendo a cicatrizacdo e desenvolvendo parte da fungdo perdida,
assim, abrindo portas para tratamentos menos invasivos para doengas cardiacas graves'".

Apesar dos avangos, diversos desafios técnicos ainda precisam ser superados, como: A baixa taxa de
sobrevivéncia das células-tronco apds o transplante no tecido cardiaco, devido ao ambiente hostil para
inflamagdo e a hipoxia"?; A dificuldade da integragdo funcional das células no miocardio e o risco de
arritmias gracas ao crescimento desorganizado de células, junto com o controle da diferenciacdo celular para
garantir que as células se transformem corretamente em tecido cardiaco. Além disso, o uso de iPSCs, apesar
de também promissor, requer cautela por causa do alto risco de formagdo de tumores, que sdo conhecidos
como “teratomas”'?,

Ademais, no ambito da medicina regenerativa existem barreiras éticas que precisam ser enfrentadas.
Entre elas, as principais envolvem: O uso de células-tronco embriondrias, que ainda gera debates sobre o
inicio da vida e a destrui¢do de embrides humanos'. Consentimento informado e a propriedade intelectual
das linhas celulares usadas em pesquisas, ¢ também o acesso justo e equitativo aos tratamentos derivados
dessa tecnologia, para a populagdo que carece do tratamento e que ndo tem condigdes de pagar por um,
evitando assim, que a aplicacdo seja apenas em grupos privilegiados.



2. Material e Métodos

Este estudo foi conduzido utilizando uma abordagem meticulosa, baseada em uma revisao narrativa
da literatura com andlise de artigos cientificos. A base dos dados incluiu artigos de pesquisas nacionais e
internacionais publicados nos tltimos anos, ¢ dados do Ministério da Saude do Brasil sobre a prevaléncia de
cardiopatias e suas sequelas nos pacientes, ¢ também sobre estudos e ensaios clinicos em artigos sobre as
células-tronco (CT).

Os artigos foram extraidos de plataformas académicas renomadas, como a PubMed e SciELO, e
buscas realizadas com ferramentas como o Google ¢ Google Académico, caracterizando uma selecdo flexivel
e interpretativa dos dados, tipica da revisdo narrativa. Isso nos ajudou a garantir diversidade e relevancia nos
dados que pesquisamos. As palavras-chave utilizadas nas buscas foram: Cardiopatias, doencas cardiacas,
células-tronco, tratamento com células-tronco, engenharia de tecidos, células-tronco mesenquimais,
stem-cells e heart disease, que foram utilizadas para abranger os principais temas de estudo e maximizar a
obten¢do de artigos relevantes.

Para garantir a qualidade e a pertinéncia dos dados, estabelecemos critérios de inclusdo e exclusao.
Foram incluidos artigos revisados por pares, estudos que abordam diretamente o uso de células-tronco no
tratamento de cardiopatias, pesquisas publicadas nos ultimos dez anos. Foram excluidos: artigos que nao
apresentassem resultados empiricos, estudos com foco em outras patologias ndo relacionadas ao coragao.

Analise dos Dados: uma analise detalhada foi realizada em aproximadamente 50 artigos cientificos.
Os dados foram organizados em categorias tematicas, com &nfase no historico das células-tronco, revisando
as origens e evolucdo no contexto da medicina regenerativa. Nosso mecanismo de agdo foi baseado na
investigacao dos processos biologicos que permitem as células-tronco promoverem a regeneracao cardiaca. E
entdo, analisamos os resultados de estudos clinicos que examinaram a eficacia do tratamento com
células-tronco em pacientes com doengas cardiacas. Os dados obtidos foram agrupados de forma a
estabelecer uma correlagdo entre os diferentes estudos. Essa abordagem nos permitiu identificar padroes,
lacunas na pesquisa atual e direcdes futuras para investigagdes sobre o uso de células-tronco no tratamento
de cardiopatias.

Figura 1 — Fluxograma do processo de selegdo e triagem de artigos
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3. Resultados e Discussao

3.1 Resultados

A revisao literaria dos artigos utilizados mostrou que o uso das células-tronco no tratamento de
cardiopatias tem revelado resultados significativos, especialmente na regeneracdo do miocardio e na melhora
da fun¢do cardiaca. Os estudos analisados demonstraram que a terapia celular pode promover a diferenciagio
celular em cardiomiocitos (células musculares cardiacas), estimular a angiogénese e reduzir o processo
inflamatério. Como exemplo pratico, o estudo clinico RIMECARD (2017)"® demonstrou melhora
significativa na fracdo de ejecdo ventricular e na qualidade de vida de pacientes com insuficiéncia cardiaca
tratados com células-tronco mesenquimais derivadas do corddao umbilical, reforcando o potencial terapéutico
dessa abordagem em contexto clinico.

Outro achado importante deste estudo foi a demonstracdo da maior capacidade migratoria das
células-tronco mesenquimais derivadas do corddo umbilical (UC-MSC) em comparagdo as derivadas da
medula 6ssea (BM-MSC). Essa caracteristica ¢ essencial para o direcionamento eficiente das células-tronco
ao tecido cardiaco lesionado e esta associada a melhora significativa da func¢do cardiaca observada, com
aumento médio da fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE) de aproximadamente 7% no grupo
tratado, enquanto o grupo placebo apresentou melhora modesta de cerca de 2% (p = 0,028). A FEVE ¢ um
importante parametro clinico que reflete a capacidade contratil do coracdo, sendo fundamental para avaliar a
eficacia da terapia celular. Assim, a maior migragdo das UC-MSC contribui diretamente para a regeneragao
do miocardio e a recuperagdo funcional, explicando a superioridade do tratamento em relagdo ao placebo.

Além do RIMECARD, o estudo clinico MSC-HF Trial (2021)"® também apresentou resultados
positivos no uso de células-tronco para pacientes com insuficiéncia cardiaca. Neste ensaio randomizado,
pacientes com cardiopatia isquémica foram tratados com injeg¢des intramiocardicas de células-tronco
mesenquimais autodlogas derivadas da medula 6ssea (BM-MSC). Os resultados mostraram um aumento
significativo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (em média +6,2%, p < 0,0001) e redugdo do volume
sistolico final do ventriculo esquerdo, além de melhorias na massa miocéardica e na estrutura cardiaca geral.
No acompanhamento de longo prazo, o estudo evidenciou redugdo nas hospitalizagdes por angina e nenhum
evento adverso grave relacionado ao tratamento, refor¢cando a seguranca da terapia. Esses achados ampliam a
evidéncia cientifica de que diferentes fontes e vias de administracdo de células-tronco podem ser eficazes,
quando bem indicadas.

Nos estudos analisados, foi observado que apds o transplante de células-tronco em tecidos cardiacos
lesionados, uma parte significativa das células ndo sobrevive, possivelmente devido ao ambiente inflamatorio
e a hipoxia na regido afetada. Além disso, houve relatos de dificuldades na integragdo funcional das células
ao miocardio, com indicios de crescimento celular desorganizado e formacgdo de arritmias. Também foram
identificados desafios no controle da diferencia¢do celular, essencial para a formagdo adequada do tecido
cardiaco funcional'®. No caso das células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs), foi constatado risco
aumentado de formagdo de teratomas, exigindo protocolos rigorosos para aplicagdo clinica segura. Por fim,
em termos éticos, foram mencionados debates relacionados ao uso de células-tronco embrionarias, devido a
destruigdo de embrides, além de questdes sobre consentimento informado, propriedade das linhagens
celulares e acesso a tecnologia.
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Quadro 1 - Sinopse dos estudos incluidos na pesquisa conforme autor com ano, titulo e resultados

dos artigos

Autor

Titulo do artigo

Resultados encontrados

Ramalho-Santos, et al,
(2001)

Célula Célula-Tronco

O artigo introduz os principais
conceitos sobre células-tronco,
explicando seu potencial de
autorrenovacao e diferenciagdo,
essenciais para seu uso em
terapias regenerativas, cumprindo
o0 objetivo de contextualizagao
basica do tema.

Evans, et al,
(1981)

Establishment in culture of
pluripotential cells from mouse
embryos

Apresenta o primeiro cultivo
bem-sucedido de células-tronco
embrionarias em camundongos,
sendo um marco histérico nas
pesquisas com células-tronco e
estabelecendo as bases para
terapias futuras.

Sociedade Brasileira de
Cardiologia,
(2024)

Doengas cardiovasculares e
mortalidade no Brasil

Mostra dados alarmantes: mais de
60 mil brasileiros ja morreram
por doengas cardiacas apenas em
2024, representando cerca de
30% das mortes, o que reforca a
importancia do tema para a saude
publica.

Cardiometro,
(2024)

Estimativa de mortes por doengas
cardiovasculares em 2024

Traz estimativas nacionais
atualizadas sobre a mortalidade
por doengas cardiovasculares em
tempo real, destacando o impacto
continuo dessas doenc¢as no
Brasil até o terceiro trimestre de
2024.

Afya,
(2024)

Os principais tipos de doengas
cardiacas no Brasil

Descreve as principais doengas
cardiacas que mais afetam a
populagdo brasileira, como
infarto agudo do miocardio,
arritmias e insuficiéncia cardiaca,
atendendo ao objetivo de
exemplificagdo clinica.

Governo do Distrito Federal,
(2024)

Estimativa de hipertensao no
Brasil

Mostra que o Brasil tem uma alta
taxa de hipertensdo, acima da
média global, com grande parte
dos casos ndo controlados,
evidenciando um dos principais
fatores de risco para doengas
cardiacas.

MSD Manual,
(2024)

Problemas do coragdo e lesoes
teciduais

Explica como danos no tecido
cardiaco, como os causados por
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infarto, progridem para
insuficiéncia cardiaca,
ressaltando a limitacao dos
tratamentos atuais ¢ a
necessidade de estratégias
regenerativas.

Almeida, et al,
(2004)

Toxicidade da amiodarona em
tratamentos para arritmias

Aponta os efeitos colaterais da
amiodarona, como disfungdes na
tireoide e complicagdes
pulmonares, refor¢ando a busca
por alternativas terapéuticas
menos agressivas.

Oliveira, et al,

Renovagdo do tecido cardiaco

Apresenta o uso da engenharia

(2016) danificado com células-tronco e | tecidual e células-tronco na
engenharia tecidual regeneracdo cardiaca, mostrando
resultados promissores na
recuperagdo de areas danificadas
do coragao.
Silva, et al, Células-tronco mesenquimatosas | Compara diferentes tipos de
(2017) e pluripotentes induzidas na células-tronco, como

regeneracdo cardiaca

mesenquimais e iPSCs, e discute
suas aplica¢des na regeneragao
do miocardio, avaliando
beneficios e limitagdes.

Ministério da Saude (Brasil),
(2024)

Engenharia tecidual e
células-tronco na regeneragao
cardiaca

Mostra o reconhecimento
institucional do uso de
células-tronco na medicina,
incluindo seu potencial em
doengas cardiacas e apoio a
pesquisa e aplicacdo clinica.

Menasché, (2018)

Cell therapy trials for heart
regeneration—lessons learned
and future directions

Analisa resultados de ensaios
clinicos com terapia celular para
o coracgdo, destacando os
desafios, aprendizados e
perspectivas futuras da aplicagdo
clinica.

Yamada, et al,

iPSC-derived cardiomyocyte

Relata o uso de cardiomiodcitos

(2019) transplantation for heart failure derivados de iPSCs no tratamento
treatment da insuficiéncia cardiaca, com
integracao funcional ao tecido
cardiaco, indicando novas
abordagens terap€uticas.
Lo, et al, Ethical issues in stem cell Discute as principais questoes
(2009) research éticas no uso de células-tronco,

especialmente as embrionarias,
destacando a necessidade de
regulamentacao e critérios morais
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claros.
Bartolucci, et al, Safety and efficacy of the O ensaio clinico RIMECARD
(2017) intravenous infusion of umbilical | avaliou pacientes com
cord mesenchymal stem cells in insuficiéncia cardiaca tratados
patients with heart failure: a com células-tronco mesenquimais
phase 1/2 randomized controlled | do corddo umbilical, mostrando
trial (RIMECARD trial) eficécia terapéutica em
comparagao ao grupo placebo.
Bolli, et al, Long-term effects of
(2021) mesenchymal stem cells on Aplicagdo intramiocardica de

cardiac function, symptoms, and | BM-MSCs em pacientes com
outcomes in chronic heart failure: | insuficiéncia cardiaca isquémica
The MSC-HF trial promoveu aumento significativo
da frag@o de ejegdo ventricular
esquerda (+6,2%), redugdo do
volume sistolico final, melhora da
massa miocardica e reducgdo de
hospitaliza¢des por angina.
Nenhum evento adverso grave foi
relacionado ao tratamento.

3.2 Discussdo

Os resultados evidenciam que a terapia com células-tronco, especialmente as mesenquimais
derivadas do corddo umbilical, apresenta um potencial promissor para a regeneragdo do miocardio e a
melhora da fungdo cardiaca em pacientes com cardiopatias. A superioridade das UC-MSCs em relagao as
células da medula 6ssea, destacada pela maior capacidade migratoria e a consequente melhora da fracdo de
ejecdo ventricular, reforca a importancia de escolher adequadamente o tipo celular para otimizar o sucesso
clinico.

Contudo, estudos como o0 MSC-HF Trial (2021) demonstraram que, mesmo utilizando células-tronco
derivadas da medula o6ssea (BM-MSCs), aplicadas por via intramiocardica, ¢ possivel obter beneficios
significativos. Nesse estudo, observou-se aumento da fracdo de ejecdo ventricular, redugdo do volume
sistolico final e melhora da estrutura cardiaca, além da ausé€ncia de eventos adversos graves. Esses dados
indicam que diferentes fontes celulares e rotas de administragdo podem ser eficazes, dependendo da condigdo
clinica e do protocolo utilizado.

Entretanto, apesar dos avancos, os desafios observados indicam que ainda ha um longo caminho a
percorrer para tornar essa terapia uma pratica segura e eficaz no cotidiano clinico. A baixa sobrevivéncia das
células apos o transplante, causada principalmente pelo ambiente inflamatério e hipoxico do tecido
lesionado, limita a eficicia do tratamento e exige o desenvolvimento de estratégias para melhorar a
viabilidade celular no local da lesdo. Além disso, a dificuldade de integragdo funcional das células ao
miocardio, que pode ocasionar arritmias, destaca a necessidade de um controle rigoroso sobre a diferenciagéo
celular e a maturacdo dos cardiomiocitos derivados, para evitar efeitos adversos que comprometam a
recuperacao do paciente.
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Outro ponto importante ¢ o uso das células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs), que embora
tragam esperanca por serem uma alternativa ética as células embrionarias, ainda apresentam riscos como a
formacdo de tumores (teratomas), exigindo protocolos mais robustos de seguranga antes da aplicagdo em
larga escala.

Essas preocupagoes ressaltam que o desenvolvimento da terapia celular precisa caminhar lado a lado
com pesquisas focadas em aprimorar ndo sé a eficacia, mas também a seguranga do tratamento. Por fim, as
questdes éticas, como o uso de células-tronco embrionarias, o consentimento informado e 0 acesso equitativo
as tecnologias, continuam sendo um desafio que envolve cientistas, médicos, legisladores e a sociedade. E
fundamental que as regulamentacdes acompanhem o avancgo cientifico para garantir que os beneficios dessa
terapia sejam acessiveis, justos e respeitem os direitos humanos.

Assim, a aplicacdo clinica das células-tronco no tratamento das cardiopatias representa uma fronteira
promissora, mas que ainda requer estudos aprofundados para superar limitagdes técnicas e éticas. O futuro
dessa abordagem dependera da capacidade de integrar descobertas cientificas, inovagdo tecnologica e
dialogo ético, visando oferecer aos pacientes uma terapia segura, eficaz e socialmente responsavel.

4. Conclusao

O uso de células-tronco no tratamento de cardiopatias representa uma das frentes mais promissoras
da medicina regenerativa atual. Ao longo deste trabalho, foi possivel observar que, embora ainda existam
obstaculos importantes — como a baixa taxa de sobrevivéncia celular, os riscos de arritmias e de formacao
de tumores, além das questdes éticas —, os avancos ja alcancados indicam um caminho com grande
potencial para transformar a forma como tratamos doengas cardiacas.

Dentre os tipos de células estudadas, as mesenquimais derivadas do corddo umbilical se destacam
por sua maior capacidade migratoria, viabilidade e efeito positivo sobre a fungdo cardiaca, como
demonstrado no estudo clinico RIMECARD. No entanto, o MSC-HF Trial, que utilizou células-tronco da
medula déssea aplicadas por via intramiocardica, também apresentou resultados positivos, como o aumento
significativo da fracdo de ejecdo ventricular e a redugdo de hospitalizacdes. Esses achados reforcam que
diferentes tipos celulares e abordagens podem ser eficazes, dependendo da condigdo clinica e da estratégia
adotada.

No contexto da satude brasileira, onde as doengas cardiovasculares continuam sendo a principal causa
de mortalidade, o desenvolvimento e a popularizagdo desse tipo de tratamento poderiam significar uma
mudanca importante na qualidade de vida dos pacientes. A adocdo de terapias com células-tronco, se
pensada de forma acessivel e integrada ao sistema publico de satde, poderia reduzir hospitaliza¢Ges,
minimizar o uso prolongado de medicamentos e oferecer uma recuperacio mais efetiva e menos invasiva,
especialmente para populacdes que ndo tém acesso a tratamentos de alto custo.

Por isso, ¢ fundamental que o avango cientifico caminhe lado a lado com investimentos publicos,
regulamenta¢des adequadas e uma visdo social. Tornar esse tipo de tecnologia segura, eficaz e,
principalmente, disponivel para todos pode ser um passo decisivo para enfrentar um dos maiores problemas
de saude publica do pais com inovag¢ao e equidade.
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