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INTRODUCAO

Nos ultimos anos uma nova area da medicina vem
tendo destaque e sendo, dia a dia explorada em busca de
novas terapias exequiveis, para algumas doencas. As
guais ja foram esgotadas as possibilidades terapéuticas.
(ANVERSA et al. 2007)

Falamos da medicina regenerativa, que esta
despertando a cada dia, a atencao dos pesquisadores.
Esta consiste na utilizacao de células tronco, fatores de
crescimento e diferenciacao celular e biomateriais que
permitem ao proprio organismo reparar tecido e 6rgaos
lesados. (SOARES, SANTOS; 2009)

Assim com o mundo cientifico voltado para o estudo,
pesquisa e resultados desta podem encontrar solucdes
para doencas como; Parkinson, Alzheimer, diabetes,
osteoartrites, artrites reumaticas, doencas do coracéo e
sanguineas, entre muitas outras nao relacionadas aqui,
(BRAILE; GODOQY, 2005), associando essa nova forma de
terapia celular através das células tronco, com as
descobertas ja anunciadas e publicadas, ganhando
destaque, pesquisas em pacientes com cardiopatias,
assim estudando resultados apresentados, foi observado
gue a cardiopatia chagasica tem apresentado resultados
favoraveis com a aplicacdo das células tronco
adulto(utilizadas nesta pesquisa), e por se tratar de uma
doenca com altos niveis de prevaléncia global da infeccéo

humana pelo Trypanosoma cruzi, (GRECO, 2007).

A cardiopatia chagasica, uma doenca que afeta

milhdes de individuos na América Latina, € uma



doenca para a qual ndo ha nenhum tratamento
eficaz. Esta doenca € caracterizada por uma
resposta inflamatoria que leva a destrui¢ao
progressiva do miocéardio, resultando em
cardiomegalia e insuficiéncia cardiaca congénita,

levando a morte o individuo (Santos et al, 2004).

Paciente chagasico hoje, ndo tem muitas possibilidades de
tratamento eficaz, as possibilidades que s&o oferecidas, seria 0
tratamento através de farmacos, o que Ihe reduz as atividades
fisicas normais, e aos afazeres do dia a dia, ou temos ainda
uma possibilidade que vai alem das reais possibilidades do
paciente, o transplante de 6rgaos traria a possibilidade de uma
nova vida, ja que o seu coragdo novo seria, sadio e sem
nenhuma cardiopatia limitando os seus afazeres, (MARIN —
NETO et al, 1999).

Por este motivo a terapia celular se mantém em
evidencia no mundo atual, pelo fato de que esta
estratégia se propde a estabelecer condi¢cbes de
melhora ou manutencdo da qualidade de vida de
individuos acometidos por esta patologia que ainda
nao tem uma condicdo de tratamento adequada,
(EMERCKI, 2007).



2.0 - OBJETIVO

Realizar uma atualizacdo da literatura dentro do tema
Perspectivas da aplicacdo de células tronco da medula
0ssea no tratamento de cardiomiopatia chagasica,
revisando e buscando novas pesquisas e atualizacdes da

literatura.



3. REFERANCIAL TEORICO

3.1 — Histoéria.

A Doenca de Chagas(DC) vem afligindo a humanidade ha
cerca de 4.000 anos, com evidencias pela recuperacéo de
material genético do T. Cruzi em cadaveres sul americano
mumificado. (Marin - Neto, 1999)

Oficialmente a DC foi descoberta no Brasil atraves
das pesquisas de Carlos Chagas, medico sanitarista e
cientista, que trabalhou como pesquisador e clinico,
Carlos Chagas como um profissional atuante na saude
do pais, iniciou sua carreira dedicando-se ao combate da
malaria. Mais ganhou destaque ap0s a descoberta do
protozoario Trypanossoma cruzi, cujo nome foi uma
homenagem ao amigo Oswaldo Cruz, assim ganhado
renome por ser o Unico e primeiro cientista a descrever
uma doenca infecciosa: o patégeno, o vetor (Triatomineo),
0 hospedeiro, as manifestagdes clinicas e a
epidemiologia. (MARIN — NETO e al, 1999)

No ano de 1909, inicio do século XX, ha 100 anos
atras exatamente, Carlos Chagas levou ao conhecimento
da comunidade cientifica a DC, assim ganhando renome
nacional e internacional (FIOCRUZ, 2009).

10
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3.2 - Aspectos epidemiolégicos.

Estudos epidemiol6gicos no Brasil avaliaram as
manifestacgdes clinicas e a mortalidade que estdo
associadas & cardiopatia chagésica.

As taxas de mortalidade e morbidade variam de
regido para regido no pais, devido a caracteristicas
relativas das cepas parasiticas, como fatores climaticos,
genéticos, condicdes alimentares e de higiene, fatores
socioeconémicos, e politicas de saude da regido, nao
tendo como ter uma notificacéo epidemiolégica de inteira
confiancga, (DIAS, 1986). Entretanto a prevaléncia da
doenca € em populacdes rurais, onde podemos encontras

insetos vetores da doenca.

Ja a prevaléncia da doenca no Brasil ndo é ignorada,
indices mostram que a cerca de 2 milhdes de pacientes
chagasicos na fase cronica da doenca no pais. A fase
cronica da doenca constitui uma forma clinica muito
avancada e tardia da infeccéo pelo T. cruzi de ultimo
estagio para o paciente. (DIAS, SILVEIRA, SCHOFIELD.
2002)



3.3 - Mecanismo de transmissao.

A transmissao da doenca pode ser acometida por
duas formas a transmisséao vetorial e transmissao

congeénita.

3.3.1- Transmissao Vetorial.

Este tipo de transmissao € considerado o mecanismo
primario de transmissao e difusédo da doencga, esta ocorre
por intermédio do vetor, insetos triatomineos, cujo nas
fezes encontra — se a forma infectada pelo parasito. E
através desta transmissao que dependem os outros tipos
de transmissoes.

A transmisséo ocorre através do contato do homem
com as excretas contaminadas do vetor. (DIAS,
VINHAES, 2000)

A saude publica do Brasil intensificou os seus
esforcos, no combate e na manutencéo das formas de
controle da forma infectante do triatomineo, assim no ano
de 2006, o Ministério da Laude recebeu a Certificacédo
Internacional de Eliminac&o da Transmisséo da Doenca
de Chagas pelo Triatoma infestans, conferida pela
Organizacdo Pan-Americana da Saude. A certificacao
representa somente a eliminacao da transmissao da
doenca especificamente pelo triatomineo da espécie T.
infestans e ndo a erradicacdo — que seria a interrupcéo
definitiva da transmisséo. (FIOCRUZ, 2009)

12



3.3.2- Transmissao congénita.

J& a transmisséo congénita pode ocorrer por via oral,
aleitamento materno, contaminacao laboratorial ou
acidental, transfusdo sanguinea e transplantes de 6rgaos.
Seguindo em evidéncia hoje a transmisséo por via
transfusional, caso ndo se tenha uma rigorosa vigilancia e
triagem nos bancos de sangue.

No Brasil, com a migracéo da populacao nordestina,
para o sudeste e o sul do pais em busca de uma melhoria
na sua qualidade de vida, levou estes individuos a

venderem o sangue para sobreviver. (FIOCRUZ, 2009)

13
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3.4 - Agente Etiologico.

Os triatomineos pertencentes a ordem Hemiteratia,
subfamilia Triatomineo da familia Reduvidae com cerca
de 130 espécies, tém habito alimentar hematéfago, sendo
considerados vetores em potencial do Trypanosoma cruzi,

agente etiolégico da doenca de Chagas. (ARGOLO et al.
2008)

S

Fig. 1.4.1: Macho do Triatoma. (Fonte: FIOCRUZ. 2009)



3.5 - Diagnostico.

O diagnostico etioldgico da DC tanto na forma aguda,
como na cronica podera ser através de exames
parasitologico direto ou indireto, ou por teste soroldgico,
0s mais utilizados sao imunofluorescéncia indireta (IFl),
hemaglutinagéo (HAI) e enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA). Testes de maiores complexidades como o
teste molecular, utilizando polymerase chain reaction
(PCR) acoplado a hibridizagdo com sondas moleculares,
e 0 Western blot (WB) tém apresentado resultados
promissores e poderdo ser utilizados como teste
confirmatdrio tanto na fase aguda como nas formas
cronicas da doenca. (GOMES, 2009)

3.5.1 - Fase Aguda.

Na fase aguda da doenca de Chagas o diagndstico
laboratorial é baseado na observacao do parasito
presente no sangue dos individuos infectados, através de
testes parasitoldgicos diretos como exame de sangue a

fresco, esfregaco e gota espessa. (ARGOLO. 2008)

15



~

o

Tt

Figura 1.5.1: formas tripomastigotas sanguineas do

A

Trypanosoma cruzi. Fonte: Ministério da Saude, 2005.

3.5.2 — Fase Cronica.

Na fase crénica da doenca o diagndstico
parasitologico direto torna-se comprometido em virtude da
auséncia de parasitemia. Assim sendo essencial que se
fagcam os exames soroldgicos, este deve ser realizado
utilizando-se dois testes de principios metodolégicos
diferentes: um teste de elevada sensibilidade (ELISA com
antigeno total ou fragbes semi-purificadas do parasito ou
a IF1) e outro de alta especificidade (ELISA, utilizando
antigenos recombinantes especificos do T. cruzi).
(GOMES, 2009)



3.7 —Aspectos Patolégicos do coracéo

chagéasico.

Os aspectos patolégicos de um coracdo com DC, sdo
variados, dependendo da fase em que a doenca se
encontra e o estagio.

Focando na cardiomiopatia chagéasica cronica (CCC),
vamos observar as mudancgas provocadas na anatomo
patologia do coracdo e patogenia, na fase cronica.
(FIOCRUZ, 2009)

3.6.1 — Forma Crbnica Cardiaca.

Sendo a forma mais importante da DC, pois acomete
e compromete a forma cardiaca, que leva a alteracdo do
ritmo cardiaco, insuficiéncia cardiaca congénita, disfuncao
bi-ventricular severa, insuficiéncia cardiaca progressiva,
disturbios graves da conducao atrioventricular e
intraventricular, arritmias ventriculares complexas,
fendmenos tromboembadlicos e cardiomegalia com
elevados indices de morbidade e mortalidade, seja por

faléncia miocardica ou por morte subita. (FIOCRUZ, 2009)

Histologicamente conseguimos observar uma
miocardite linfocitaria difusa, escassos ninhos de
parasitas, fibrose intersticial difusa, e atrofia dos miécitos.
(HOBBINS, 2000)

Com um tempo da doenca, o paciente chagasico
podera apresentar sintomas de insuficiéncia cardiaca,

alteracdes eletrocardiograficas e alteracdes de

17



contratilidade, de graus varidveis e com potencial
evolutivo.

Observa-se que as vezes a primeira manifestacao da
miocardiopatia chagésica pode ser a morte subita ou
fenbmenos tromboembdlicos pulmonar ou sistémico.
(HOBBINS, 2009)

Afibrose é uma das manifestacdes mais significativas
da cardiopatia chagasica crbénica e encontra-se associada
a infiltrados inflamatorios e cardiomidcitos em
degeneracao. (FIOCRUZ, 2009).

Fig. 1.6.1. Detecgao da Fibrose no corat;éo de um

camundongo, apos 22° dias de infecgéo.

18



3.7 - Tratamento da forma cardiaca da DC.

O tratamento da DC, inclui varios métodos e aspectos,
gue serao expostos apartir de agora, evidencializando a
forma de tratamento cardiaca da doenca, de uma forma
geral ndo se tem um tratamento eficaz para DC na forma

cardiaca, nem como um todo.

3.7.1- Tratamentos.

3.7.1.1 — Medidas Gerais.

Algumas medidas s@o tomadas pra retardar a evolucao da
doenca, e estados mais avancados, tem — se por objetivo

melhorar a qualidade de vida e sobrevida do paciente.

Assim sendo é recomendado ao paciente, dieta ou
manutencédo do peso ideal, ndo ingestao de bebidas
alcodlicas, vacinacédo contra influenza e pneumonia,
evitarem infeccdes, e eliminar qualquer fator agravante
devido a idade do paciente.(DOHMANN. 2005)

3.7.1.2 — Tratamento Medicamentoso.

O tratamento medicamentoso em geral se da através do
benzonidazol, a Unica droga disponivel para o tratamento
de DC. Temos o nifurtimox que é utilizado como forma
alternativa em casos de intolerancia ao benzonidazol.
(CONSENSO BRASILEIRO EM DOENCA DE CHAGAS,
2005).

19
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3.7.1.3 — Tratamento cirurgico.

E recomendado a pacientes de casos extremos o
transplante de orgéos, onde o paciente vai receber um
novo coragdo ndo chagasico, mesmo assim € indicado
gue o paciente receptor seja monitorado sequencial
clinico — soroldgico. (CONSENSO BRASILEIRO EM
DOENCA DE CHAGAS, 2005).
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4.0 - Uma nova perspectiva de tratamento.

N&o existe droga, ou medicamento capaz de impedir o
progresso da DC, sado tomadas medidas preventivas,
sendo estas medidas preventivas nem sempre otimizadas
para os pacientes.(SANTOS et al. 2004)

Nos dias atuais temos em estudo e desenvolvimento, uma
nova forma de tratamento para pacientes acometidos de
cardiopatia chagasica cronica, € a medicina regenerativa,
gue esta sendo desenvolvida em torno da célula — tronco
gue permite ao proprio organismo reparar tecidos e
orgaos, trazendo ao paciente uma esperancga de um
tratamento exequivel.(SANTOS, SOARES, CARVALHO.
2004)

Nos estudos apresentados ate 0 presente momento, o
transplante de célula - tronco adulta autdloga, na area de
cardiologia, com o objetivo de produzir regeneracao

cardiaca, vem ganhando forca a cada dia.(GRECO. 2005)



5.0 — Célula - Tronco (CT).

Podemos definir a célula — tronco, como uma célula
especial de capacidade singular, de gerar outras células
tronco ou ainda gerar um tipo de célula
especializada.(GOMES, GRINFELD. 2008)

A célula tronco apresenta caracteristicas que a distingue
das demais células do organismo; a diferenciagao celular,
podendo se diferenciar e constituir tecidos diferentes no
organismo; em algumas situacoes fisioldgicas ou
experimentais elas podem ser induzidas a se transforma
em células de funcéo exclusiva, como é o caso das célula
- tronco aplicada em pacientes cardiopatas chagasico; e a
capacidade de auto-replicacéo, gerando copias idénticas
delas mesmas.(SOUZA, ELIAS. 2005)

5.1 — Classificacao das células — tronco.

5.1.1 — Células - tronco totipotente .

Encontrada nos embrides recém formados, ela é
resultado a primeira diviséao celular, apés a
fecundacao.(SOUZA et al. 2003)

5.1.2 — Células—tronco pluripotentes.

Encontrada nos embrides e em poucas quanidades nos
adultos, se diferencia em quase todos os tecidos
humanos, menos placenta e anexos
embrionérios.(SOUZA, ELIAS. 2005)

22



5.1.3 — Células — tronco oligopotente.

Encontradas em diversos tecidos, como o trato intestinal,
mas se diferenciam em poucos tecidos.(SOUZA, ELIAS.
2005)

5.1.4 — Células — tronco onipotentes.

Estas podem ser encontradas na medula éssea, elas se
diferenciam em apenas um unico tecido.(SOUZA, ELIAS.
2005)

5.1.5 — Células — Tronco Multipotente.

Célula presente em individuos adultos, diferenciadas, tem
capacidade de originar, um limitado numero de tipos
teciduais. (SOUZA et al. 2003)

5.1.6 — Celulas — tronco embrionarias (CTES).

Sao células tronco pluripotentes dotadas de plasticidade,
gue possuem caracteristicas essenciais, proliferacao
indeterminada in vitro, e formacéao dos folhetos
embrionérios apds um tempo de cultivo.(STEM CELL
BASICS3. 2008)

5.1.7 — Células — Tronco Adultas (CTAS).

Células encontradas no individuo adulto, onde fazem

parte da homeostase tecidual gerando novas células, sao
indiferenciadas.(STEM CELL BASIC4, 2008)

23



5.1.8 — Células — Tronco Hematopoeticas.

Sao as primeiras células tronco adultas identificadas, de
caracter pluripotencial e auto renovacéao, originadas da
célula mae, totipotente.(SILVA JUNIOR. 2009)

5.1.9 — Célula - Tronco Mesenquimais (CTMs).

Sao caracterizadas pela sua capacidade de formar
col6nias aderentes in vitro, que fenotipicamente, se
parecem os fibroblastos (CFU-Fs). (SCHUSTER et
al.2008)

As CTMs séo capazes de se diferenciar em osteocitos,
condrocitos, adipocitos, em outros tecidos, e na linhagem
de células ectodérmicas, como células do musculo liso e
cardiomiocitos, in vitro, e in vivo. (SCHUSTER et al. 2008)

24
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6.0 — Aplicacéo de células — tronco em

cardiopatias.

Com o desenvolvimento das terapias com células — tronco
e a constatacao da pluripotencialidade das células —
tronco, as cardiopatias estdo ganhando um novo aliado,
para sua forma de tratamento. (SANTOS et al, 2004)

Estudos ja foram realizados com modelos experimentais
em animais, e obtiveram um grande resultado em casos
de infarto do miocéardio, nesses casos a injecao de células
— tronco obtidas de medula 6ssea nas bordas da area
lesada pela isquemia induzindo o reparo do miocéardio
lesado e causando uma melhora funcional. (MOREIRA.
2005)

Estes estudo, mostrou que a melhora funcional estava
ligada a diminuicao da area de fibrose, a formacéao de
novos cardiomiocitos e a neovascularizacao. (SANTOS et
al. 2004)

Tendo este estudo como base, pode ser observado que é
de facil obtencéo as células — tronco, podendo ser
coletadas do préprio individuo a ser tratado, e indicaram
um grande potencial da utilizacao desta terapia em outras
cardiopatias, sendo assim, a cardiopatia chagasica
crbnica, passou a ser visada para este tipo de terapia, ja
gue nao se tem um tratamento eficaz. (VILAS - BOAS et
al. 2006)
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7.0 — Aterapia celular na Doenca de Chagas.

Com os resultados do estudo experimental, foi iniciado um
estudo piloto em pacientes, com o objetivo de observar a
seguranca técnica e a possibilidade da realizacédo do
método em pacientes chagasicos crénicos. (LIMA et al.
2009)

No ano de 2004 o CONEP, aprovou o transplante de
células mononucleares de medula éssea em pacientes, o
Ministério da Saude langou o primeiro Estudo
Multicentrico Randomizado de Terapia Celular em
Cardiologia, definicdo de padrdes de coleta, preparo,
preservacao, selecdo, administracdo de CTH, dando

assim o inicio as pesquisas e estudos.(RUIZ, 2005)

O protocolo lancado pelo Ministério da Saude, descreveu
um ensio clinico randomizado, que tem como objetivo
avaliar a eficacia do implante autologo de células — tronco,
e exigindo critérios o0s quais possibilitaram os estudos da
cardiopatia chagasica.(EMRTCC, 2004)

A DC é caracterizada por uma destruicdo progressiva do
miocdardio por uma resposta inflamatoria que leva a
cardiomegalia e mau funcionamento do coracéao, levando
a morte dos individuos acometidos.(SOARES, SANTOS,
2008)

Algumas particularidades dentre as cardiopatias, vem
despertando o interesse nos estudos, o caracter

inflamatdério bem evidente, havendo uma intensa



producéo de citocinas e fatores quimioatratores, podendo
assim favorecer a terapia, pois as células injetadas seriam
atraidas para o 6rgéo lesionado com maior eficiéncia.
(LIMA et al, 2009)
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8.0 — O Procedimento.

Em geral o procedimento para sele¢éo do paciente a
passar pelo transplante de celulas — tronco com
cardiopatia chagéasica é da seguinte maneira, ocorre a
classifcagcédo do paciente pela; idade, sexo, historia clinica,
diagnostico prévio de insuficiéncia cardiaca, diagnostico
etiologico da DC, exame fisico completo, tratamento
medicamentoso, ecocardiograma mostrando fracéo de
ejecao menor que 35% e eletrocardiograma, entre muito
outros. (EMRTCC. 2004)

O paciente costuma receber anestesia, peridural ou local, as
células da medula 6ssea sdo obtidas através de puncdes da
crista iliaca, sdo aspirados de 50 a 100 mls de medula éssea.
Logo ap6s o aspirado de medula sera submetido a
centrifugacéo por gradiente Ficoll, para isolamento das células
mononucleares. A fracdo de células mononucleares coletada
sera ressuspensa em solucéo salina estéril e centrifugada
novamente, sendo repetido por mais duas vezes, ap6s o qual
as células serado ressuspendidas em salina a 10% do soro
autoldgo. Assim as populagdes celulares obtidas devem ser
analisadas por citometria de fluxo para a sua caracterizagdo. O
minimo de 10 & oitava células, diluidas em 20 ml de solu¢éo
fisioldgica sera injetada lentamente no sistema coronariano, no
mesmo dia do isolamento das células. (EMRTCC. 2004)

Apbs o procedimento o paciente fica em observacao de
24 a 48hrs e é liberado, sendo necessario o
acompanhamento do paciente apds 15 de randomizacéao
até completar 12 meses do procedimento. (EMRTCC.
2004)
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9.0 — Melhoras Sintomaticas Apo6s Transplante

Observa-se ap6s um periodo de trés meses uma melhora
significativa, aumento da fracéo de ejecao do ventriculo
esquerdo,melhor motilidade regional da zona de infarto,
diminuic&do do volume sistdlico final, melhora no tempo de
caminhada do teste ergométrico, os niveis de sédio
serico, essas séo algumas melhoras notaveis, mas a
eficacia deste tratamento ainda vem sendo estudado.
(VILLAS — BOAS. 2004)
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10.0 — Discussao.

A terapia celular com células tronco este em evidencia
nos dias atuais, e podemos analisar na revisao
bibliogréfica, que a cada dia ela avanca em busca nédo de
uma cura para a Doenc¢a de Chagas, mais sim um
tratamento exequivel e que possa oferecer ao paciente
uma qualidade de vida. Esta € uma terapia onde se tenta
reparar os danos causados durante de agresséo ao
miocardio, tendo o paciente a oportunidade de conviver

sem a sintomatologia da doenca.
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