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RESUMO

O endotélio vascular desempenha um papel central na preservagdo funcional e estrutural
da parede vascular. Além da permeabilidade vascular, a célula endotelial influencia o
tdnus vascular, hemdstase, proliferacdo celular, respostas imunoldgicas e inflamatérias e
a expressdo fenotipica das células musculares lisas da t(nica média. Intima e
fisiopatologicamente relacionado com a hipertensdo arterial, dislipoproteinemias e
aterosclerose, o 6rgdo endotelial é hoje enfrentado como origem e alvo de diferentes
tratamentos que visam melhorar o progndéstico da doenca aterosclerotica. Este trabalho
objetivou estabelecer a aterosclerose, patologia que causa lesées no endotélio vascular e
as perspectivas clinicas na utilizacdo das células progenitoras endoteliais (CPES) no seu
reparo. Na pesquisa, foram verificados artigos cientificos nas bases de dados Medline,
Scielo, Lilacs, CAPES, PubMed, dentre outras publicados entre os anos de 1996 e 2020.
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Estratégias terapéuticas sdo promissoras com o uso das CPEs na diferenciacdo e
regeneracdo do endotélio, sendo uma fonte promissora na revascularizagdo de tecidos
isquémicos e muito embora a prevencdo e o tratamento ja estabelecidos permaneca crucial
para a abordagem das cardiopatias, as perspectivas da terapia com CPEs s&o instigantes.

Palavras-chave: Terapia celular, células progenitoras endoteliais, endotélio.

ABSTRACT

The vascular endothelium plays a central role in the functional and structural preservation
of the vascular wall. In addition to vascular permeability, the endothelial cell influences
vascular tone, hemostasis, cell proliferation, immune and inflammatory responses and the
phenotypic expression of smooth muscle cells in the tunica media. Intimately and
physiopathologically related to arterial hypertension, dyslipoproteinemias and
atherosclerosis, the endothelial organ is now faced as the source and target of different
treatments aimed at improving the prognosis of atherosclerotic disease. This study aimed
to establish atherosclerosis, a pathology that causes lesions in the vascular endothelium
and the clinical perspectives in the use of endothelial progenitor cells (CPES) in its repair.
In the research, scientific articles were verified in the Medline, Scielo, Lilacs, CAPES,
PubMed databases, among others published between the years 1996 and 2020.
Therapeutic strategies are promising with the use of CPEs in the differentiation and
regeneration of the endothelium, being a promising source in the revascularization of
ischemic tissues and although the prevention and treatment already established remains
crucial for the approach of heart diseases, the prospects of therapy with CPEs are thought-
provoking.

Keywords: Cell therapy, endothelial progenitor cells, endothelium

1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo caracterizadas como uma condicdo prevalecente
e endémica na populacdo mundial, tanto nos paises em desenvolvimento quanto nos
desenvolvidos e uma das maiores barreiras a ser vencida na busca pela melhoria da
qualidade de vida. No Brasil, elas correspondem a mais de 30% dos 6bitos (Nunes Filho
etal., 2007, Freire et al., 2017) e estima-se que em 2030, aproximadamente 23,6 milhdes
de pessoas irdo a Obito em decorréncia dessas patologias (Teston et al., 2016).
Consideradas ndo s6 como a principal causa de mortalidade, assim como, de gasto com
assisténcia médica, as doencas cardiovasculares ndo possuem distin¢do entre camadas
sociais, faixas etéarias e niveis socioeconémicos, trazendo enorme 6nus ao sistema de
salde (Miranzi et al., 2008).

O aumento da expectativa de vida e da idade média das popula¢des humanas, e
em particular das populagdes urbanas, gera a necessidade de garantir cada vez mais a
qualidade da vida, compativel com um custo e uma carga social aceitavel (Teston et al.,

2016). As doencgas cronicas ndo transmissiveis como a hipertensdo arterial sistémica
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(HAS), aterosclerose e outras doencgas do sistema cardiovascular apresentam como
principais causas, 0 aumento da carga social, levando & deterioracdo da qualidade e
expectativa de vida e os custos com assisténcia médica (Brant et al., 2017). Neste
contexto, destaca-se a medicina regenerativa, que visa a estimulacdo e ampliacdo da
capacidade natural de regeneracdo de tecidos lesados (Soares e Santos, 2008).

Tratando-se do sistema vascular, sdo encontrados 0s vasos sanguineos e fazendo
parte dessas estruturas, o endotélio vascular, considerado um tecido ativo e dinamico com
caracteristicas importantes na manutencdo da circulacdo sanguinea (Pagan et al., 2018),
caracterizado por uma monocamada de células endoteliais que reveste o interior desses
vasos atuando como uma camada protetora entre os demais tecidos e o sangue circulante
(Storch et al., 2017). Devido a este dinamismo, Melo et al., (2007) relatam que o
endotélio, pelo peso e superficie total, constitui o maior 6rgdo alvo na HAS e demais
patologias cardiovasculares. O conhecimento sobre o endotélio estd em constante
evolucdo e segundo Carvalho et al (2001), considera-lo como camada inerte e estabelecer
0 conceito de que ¢ interface ativa entre o que estd dentro e o que estd fora do vaso
sanguineo vem se tornando desatualizado, sendo que, o endotélio ndo apenas controla o
trafego de pequenas e grandes moléculas, e mesmo células inteiras, mas também, mantém
a estrutura da parede vascular.

Além de controlar a permeabilidade vascular, é capaz de influenciar
significativamente a hemostase, a proliferacdo celular, as respostas imunolégicas e
inflamatdrias e o tono vascular, além de modular a expressao fenotipica e as fungdes da
célula muscular lisa. Tais capacidades devem-se, em grande parte, a sintese de varios
fatores vasoativos dependentes dessa estrutura (Persson, 2015; Pagan et al., 2018;
Kiseleva et al., 2018).

Embora o endotélio tenha intmeras funcbes, a disfuncdo endotelial é
automaticamente associada a perda da sua vasodilatacdo dependente (Fernandes,
Laurindo, 2010; Pagan et al., 2018), sendo influenciada por vérios fatores de risco
cardiovascular, como HAS, diabetes mellitus, obesidade e tabagismo (Fernandes,
Laurindo, 2010), nos individuos hipercolesterolémicos, com vasos morfologicamente
normais e, particularmente, nos doentes com aterosclerose (Luscher et al., 1996;
Celermajer, 1997; Yeboah, 2008; Costa et al., 2018), podendo ser observada muito antes
do aparecimento da doenca aterosclerética estrutural (Patel e Celermajer, 2006).

Tratando-se das células troncos (CT) na terapia celular e medicina regenerativa,

Pereira (2008) e Abdelhay et al. (2009), definem que sdo células primitivas que guardam
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as propriedades de se autorregenerar ou de gerar células diferenciadas, sendo uma fonte
potencialmente ilimitada de tecidos para transplante. Na pesquisa béasica com CTs, 0s
estudos favorecem o entendimento dos processos de desenvolvimento embrionério,
diferenciacdo celular, proliferacdo celular e regeneracdo tecidual, e nas aplicacOes
médicas sdo direcionados para o tratamento de doengas cronicas, degenerativas e lesdes
permanentes, e ainda para geracdo de linhagens celulares humanas para teste de drogas
in vitro (Barbosa et al., 2018).

Duas caracteristicas das CT as distinguem das outras células: (1) se dividir em
outra célula com o mesmo potencial de proliferacdo e diferenciacéo, e (2) se diferenciar
em outros tipos celulares. O mecanismo pelo qual as células tronco conseguem realizar
esta dupla funcéo (diferenciacdo mantendo uma reserva de células indiferenciadas) ainda
ndo estd completamente elucidado, embora alguns aspectos importantes ja sejam
conhecidos (Mota et al., 2005). Nesta linha, Pereira (2008) retrata que estas células
poderiam ser multiplicadas no laboratério e induzidas a formar tipos celulares especificos
que, quando transplantados, regenerariam o érgdo comprometido com uma reducdo no
impacto econdmico com esta “medicina regenerativa”. Dotsenko (2010) descreve que 0
uso de CT na cardiologia clinica poderia favorecer o tratamento para muitos pacientes
com reducao desses impactos.

As CTs existem em diversos tecidos e provavelmente estariam em equilibrio com
células circulantes. Com raras excec¢des, as CTs de tecidos adultos estdo comprometidas
com a génese de um numero limitado de células e tecidos. Este tipo de limitacdo, dado
por estrito controle da expressdo génica, é importante para a manutencdo da integridade
tecidual e garante, por exemplo, que quando a pele seja ferida, ndo se formem na cicatriz,
outros tecidos que ndo o cutédneo (Bocchi e Ferreira, 2005).

Na década de 1960, pesquisadores descobriram que a medula 6ssea continha, pelo
menos, dois tipos de CTs: as hematopoiéticas, que formam todos os tipos de células
sanguineas endoteliais, e as células do estroma, uma populagao mista que pode gerar 0sso,
cartilagem, gordura, tecido fibroso e conjuntivo (Araudjo et al., 2005). Neste tipo de
pesquisa, o Brasil se destaca pelo grande nimero de testes clinicos em andamento com
CTs adultas, que avaliam o uso terapéutico mais amplo destas células em diferentes
doencas, incluindo doencas cardiovasculares, auto-imunes, como lGpus e diabetes e
trauma de medula espinhal (Pereira, 2008).

Pela capacidade de proliferagéo e diferenciacdo das CTs adultas, destacamos as

células progenitoras endoteliais (CPE) que fizeram destas, candidatas ideais para a
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pesquisa de reparo de danos vasculares, uma vez que este tipo celular esté envolvido na
formacédo de novos vasos sanguineos (Urbich e Dimmeler, 2005; Schmidt-Lucke et al.,
2010).

Estratégias terapéuticas sdo promissoras com o0 uso dessas células na
diferenciacdo e regeneracdo do endotélio, sendo uma fonte promissora na
revascularizacdo de tecidos isquémicos observados nos quadros de aterosclerose. Assim,
neste trabalho, procurou-se estabelecer as perspectivas clinicas na utilizagdo das CPES no
reparo do endotélio na aterosclerose. Acreditamos que esta linha de investigacdo pode ser
capaz de abrir novas expectativas junto ao tratamento e controle das doencas
cardiovasculares. Além disso, as informac@es obtidas no campo da terapia celular e
medicina regenerativa, em que existe uma resposta bioldgica no uso das CPEs na
regeneracdo do endotelio vascular, pode trazer ou favorecer novos dados que poderao ser

usados em outras patologias isquémicas como o acidente vascular encefélico.

2 METODOLOGIA

Conhecer os fatores de risco das lesdes do endotelio é fundamental para avaliar a
necessidade de acbes e projetos que promovam a salde da populacdo, sendo que a
utilizacdo da CPEs nos direciona a um caminho promissor na regeneracdo desses danos
cardiovascular.

Para a composicdo da presente revisdo, foi realizado um levantamento
bibliografico nas bases de dados Medline, Scielo, Lilacs, Portal de Periddicos da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e outros bancos
de dados de artigos cientificos publicados utilizando como descritores isolados ou em
combinacdo: Terapia celular, células progenitoras endoteliais, endotélio vascular
versando sobre lesdes do endotelio e sua regeneracdo através das CPEs.

Para selecdo do material, efetuaram-se trés etapas. A primeira foi caracterizada
pela pesquisa do material que compreendeu entre 0s meses de janeiro a mar¢o de 2020
com a selecdo de 78 artigos. A segunda compreendeu a leitura dos titulos e resumos dos
trabalhos, visando uma maior aproximacéo e conhecimento, sendo excluidos 0s que ndo
tivessem relacdo e relevancia com o tema. Apos essa sele¢do, buscaram-se 0s textos que
se encontravam disponiveis na integra, totalizando 60 trabalhos, sendo estes inclusos na
revisao.

Os artigos selecionados e incluidos na pesquisa constituiram em ensaios clinicos,

artigos originais, revisdes e revisdes sistematicas da literatura. Como critérios de
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elegibilidade e incluséo dos artigos do periodo de 1996 até 2020, analisaram-se a
procedéncia da revista e indexagdo, estudos que apresentassem dados referentes as
patologias que causam lesdes no endotélio vascular e as perspectivas clinicas na utilizagdo
das CEPs no seu reparo. Na leitura e avaliacdo, 0s artigos que apresentaram os critérios

de elegibilidade foram selecionados e incluidos na pesquisa por consenso.

3 ATEROSCLEROSE E DISFUNQAO ENDOTELIAL

O endotélio vascular localiza-se entre 0 sangue e os tecidos e consiste de uma
populacdo altamente dinamica de células endoteliais que possuem papel fundamental na
protecdo vascular contra inflamacdo, resposta imune, trombose e doengas
cardiovasculares (Franca et al., 2013, Pagan et al., 2018).

Alterac6es na funcdo do endotélio em resposta a agdes mecanicas como ocorre na
HAS, as reacdes imunoldgicas e quimicas refletem o primeiro passo fisiopatoldgico da
ativacdo dos mecanismos envolvidos na aterosclerose (Melo et al., 2007; Storch et al.,
2017, Gowdak, 2020). A aterosclerose € uma doenca inflamatéria e proliferativa que
progride por manutencéo continua desses mecanismos e, também, de modo abrupto, por
complicacdo trombdtica de lesdo preexistente (Martelli, 2014). Locatelli et al. (2009) e
Sousa e Ribeiro (2019) retratam que os fatores de risco para aterosclerose podem ser
divididos em modificaveis, tais como tabagismo, sedentarismo, obesidade, estresse,
hiperlipidemia, hipertenséo arterial; e os ndo modificaveis, diabetes mellitus, hipertenséo
familiar, trombofilias, sexo, idade e hereditariedade. Esses fatores de riscos, genéticos e
adquiridos, atuando em conjunto podem determinar sua ocorréncia em mais de 50% da
populacdo adulta mundial (Freitas et al., 2008), podendo ter inicio na infancia com
progressdo na adolescéncia e na vida adulta, e a presenca e a gravidade das lesdes
ateroscleroticas correlacionam-se positiva e significativamente com os fatores de risco
cardiovascular (Cimadon et al., 2010).

No local da agressdo ou acometimento ao endotélio, células inflamatérias
invasivas produzem varios fatores pro-inflamatérios que aumentam o grau de inflamacéo
tanto local quanto sistémico. Essas alteracdes precoces em nivel celular e subcelular que
precedem as manifestacbes clinicas da aterosclerose estdo associadas a perdas
importantes das multiplas funces fisiologicas do endotélio (Melo et al., 2007).

A exposicdo prolongada ou repetida a fatores de risco cardiovasculares pode
exaurir o efeito protetor dos sistemas anti-inflamatérios entre as células endoteliais

(Giribela et al., 2011). Como consequéncia, ndo apenas o endotélio se torna disfuncional,
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mas também as células endoteliais podem perder sua integridade, podendo progredir para
a senescéncia com perda de aderéncia célula-célula e se destacar para a circulagao
(Woywodt et al., 2002)

Varios marcadores circulantes de inflamacao vascular e disfuncdo endotelial tém
sido estudados na Gltima década. A associacdo entre as moléculas de adeséo celular (P-
selectina, L-selectina, E-selectina, ICAM-1, VCAM-1 e PECAM-1), integrinas e proteina
C reativa (hsPCR) e a disfuncdo endotelial (VMF) mostram-se importante em estudos
populacionais. Outros marcadores plasmaticos/séricos relacionados a disfuncao
endotelial sdo: fator von de Willbebrand, PAI-1, fibrinogénio e substancia amioldide-1
(Melo et al., 2007; Storch et al., 2017).

A integridade endotelial depende ndo apenas da extensdo da injdria, mas também
da capacidade enddgena de reparo. Dois mecanismos pelos quais o reparo ocorre foram
recentemente identificados. Células endoteliais maduras adjacentes podem se replicar
localmente e substituir as células danificadas ou que foram perdidas. Pesquisas recentes
deixam esclarecidas que CPEs circulantes sdo um mecanismo alternativo importante para
manutencdo e reparo do endotélio (Giribela et al., 2011). Torsney et al., (2007) relatam
que autdpsias em seres humanos revelaram presenca de CTs progenitoras em placas
aterosclerdticas estaveis e instaveis.

O impacto epidemioldgico das doencas cardiovasculares é impressionante, sendo
a principal causa de morte mundial desde meados da Gltima década até as projecdes para
2030. Assim, o investimento em linhas de pesquisa e ensaios clinicos com CTs é
considerado estratégico por entidades publicas e privadas de diversos paises (Schettert,
2008). Dessa forma, seré abordado adiante o uso das CPEs, uma varidvel de CT adulta,

no remodelamento do endotélio vascular frente a uma injuria.

4 CELULAS PROGENITORAS ENDOTELIAIS E REMODELAMENTO
ENDOTELIAL

Ao longo da ultima década, o crescimento consideravel no campo da biologia do
desenvolvimento e da biologia vascular levou a descoberta de maltiplos tipos de células,
com potencial de ajudar na angiogénese, na miogénese ou em ambas (Schuster et al.,
2008). Atualmente temos um caminho promissor neste sentido, o da terapia celular com
uso de CT, que segundo Yoshida (2005), consiste na coleta e separacdo de CT e sua
introducdo no local de interesse, com o objetivo de diferenciacdo dessas nos tecidos locais

ou na formacéo de vasos.
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O uso de células para o tratamento de doencgas cardiovasculares encontra-se sob
investigagdo em varios centros de pesquisas no mundo. Os estudos clinicos utilizando CT
da medula 6ssea em cardiologia comegaram no Brasil em 2002, usando como premissa
para sua realizacao, dados laboratoriais obtidos com modelos animais que demonstravam
a melhora funcional e isquémica de areas do coracdo (Schettert, 2008). Esta tedrica
pluripotencialidade das CTs encontradas na medula dssea, juntamente com a facilidade e
técnica estabelecida em sua obtencdo e a experiéncia de décadas de utiliza¢do terapéutica
destas em clinica, vem permitindo sua utilizacdo em terapias regenerativas para um vasto
espectro de doencas (Soares e Santos, 2008).

Segundo Franca et al., (2011) tratando-se das CPEs, a medula dssea € a principal
fonte dessas celulas em adultos e podem ser mobilizadas para a periferia com o auxilio
de estimuladores de formacdo de colénias granulociticas (G-CSF). Acredita-se que o
aumento na circulacdo das CPE facilita sua fixacdo nos érgdos-alvo como por exemplo,
o0 coracdo (Bocchi e Ferreira, 2005).

Em uma revisdo sistematica realizado por Silva et al. (2012) foi observado a
mobilizagdo das CPE atraves da préatica de exercicios fisicos, sendo este aumento, mais
acentuado no exercicio de longa/ultralonga duracdo e parece estar associada aos niveis
plasmaticos de fator de crescimento endotelial vascular. J& nos exercicios maximo e
subméximo com até uma hora de duracdo, houve aumento em menor magnitude do
namero de CEP na circulagdo, tendo como mecanismo principal de mobilizacdo neste
caso a biodisponibilidade de 6xido nitrico. Neste sentido, o exercicio fisico pode ser um
aliado na manutencdo do sistema cardiovascular.

Quando as lesbes endoteliais eram retratadas, inicialmente, acreditava-se que a
regeneracdo dessa estrutura danificada e a formagdo de novos vasos ocorressem
exclusivamente devido a proliferacdo de células endoteliais maduras. Entretanto, a
capacidade dessas células em substituir o endotélio danificado € limitada (Hristov et al.,
2007). Assahara et al. (1997), foram os primeiros a descrever a existéncia das CPESs, sua
origem na medula 6ssea e sua participacao na formacao de novos vasos em adultos. Eles
verificaram que essas células migravam da medula 6ssea para areas de isquemia, podendo
se diferenciar para um fenotipo endotelial, sugerindo que as CPEs apresentavam
importante fungdo no controle das doencas cardiovasculares. Essa capacidade de
proliferacdo e diferenciacdo deste tipo celular tornaram-nas candidatas ideais para a

pesquisa de reparo a danos vasculares. Embora os resultados experimentais in vitro e in
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vivo sejam promissores, ha uma série de fatores responsaveis pelo niumero e funcao das
CPEs que permanecem desconhecidos.

Atualmente, a pesquisa com CPEs ¢ dificultado por constituir uma populagdo
extremamente rara no sangue periferico, entre 0,01% e 0,0001% das células
mononucleares (Khan et al., 2005) e por ndo possuir uma proteina de superficie
especifica, que ndo seja expressa em outras células, sendo necessaria a identificacdo de
pelo menos duas proteinas de superficie para que essas células possam ser estudadas
(Hristov, 2003). A identificacdo deste tipo celular pode ser realizada basicamente por
duas maneiras: pelo uso de anticorpos monoclonais especificos, de marcadores de
superficie, como o CD 34+ (Cell Diferentiation), CD 133+ VEGF (Vascular endothelial
growth factor) (Gross; Herbrig, 2004 ) e marcadores de mondcitos/macrdéfagos, como o
CD11 e 0 CD14 (Liew et al., 2006), que ddo as caracteristicas fenotipicas das CPEs;
técnicas que utilizam as reacdes em cadeia de polimerase (PCR) e principalmente a RT-
PCR (Reverse Transduction — PCR), através da qual se identificam as células pelo seu
material genético - DNA (Rafii, 2000).

A importancia dos marcadores de superficie é que eles permitem separar as células
e acompanha-las, observando sua localiza¢do nos tecidos (homing) e, eventualmente, os
diferentes tempos até sua diferenciacdo (Araujo et al., 2005). Com respeito ao
desenvolvimento das células sanguineas e endoteliais, parece que ambas tém o mesmo
precursor: 0 hemangioblasto, que aparece precocemente no embrido e, rapidamente,
desaparece, apds o nascimento (Ribatti et al., 2000).

As CPEs possuem grande apelo terapéutico, pois sdo capazes de induzir
angiogénese e neovascularizagdo em tecidos isquémicos (Okamoto e Campos, 2004).
Schaper e Secholz, (2003), descrevem que estimulos especiais mobilizariam as CPEs, as
quais poderiam realizar simultaneamente a angiogénese e a vasculogénese, imitando o
processo embrionario. A arteriogénese (circulacdo colateral) seria produzida pelas
variagdes no shear stress (trauma de atrito), que liberariam substancias mobilizadoras do
endotélio e ativariam CPEs circulantes.

Segundo Araujo et al., (2005) e Franca et al., (2011), as CPEs podem formar
novos vasos favorecendo a revascularizacdo por trés mecanismos: angiogénese —
capilares que resultariam de brotos originados de vasos ja existentes; arteriogénese —
aparecimento de vasos que estariam ‘“adormecidos”, embora alguns acreditem na

possibilidade de neoformacdo; vasculogénese — formagdo de novos vasos ou
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remodelamento dos ja existentes por CPEs ou angioblastos que migram para o local
especifico, diferenciam e proliferam em resposta a varios estimulos.

Buschmann, Schaper, (2000) descrevem que uma isquemia tecidual como ocorre
na aterosclerose, seria um fator fundamental para a ocorréncia do aumento da sintese de
HIF-1, que por sua vez desencadeia 0 aumento de varios fatores de crescimento, sendo o
mais notavel o VEGF. Schuster et al., (2008) cita outros fatores como o de crescimento
de fibroblastos (FGF), fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF),
metaloproteinases de matriz (MMPs), angiopoietina e outros. O aumento de VEGF seria
o principal estimulo para a mobilizacdo das CTs da medula 6ssea, assim como, o principal
sinal para a mobilizagdo destas células na area isquémica e sua posterior diferenciacao
em células endoteliais (Buschmann, Schaper, 2000).

Alguns estudos sugerem gue a expansao ex vivo de CPEs pode aumentar o pool
dessas células, e ap6s a proliferacdo in vitro, as CPEs podem ser injetadas
intravenosamente ou diretamente no local afetado, participando assim, da regeneracéo
vascular (Rafii e Lyden, 2003).

Um estudo citado por Carvalho et al (2009), o uso de células mononucleares da
medula 6ssea e CPEs selecionadas do sangue periférico, por infusdo intracoronariana
quatro dias ap6s infarto agudo do miocardio, em pacientes tratados por angioplastia
primaria, sugeriu reducéo da area de necrose miocardica ao final de quatro meses. Ensaios
pré-clinicos retratados por Young et al (2007) indicaram que as CPEs contribuiram com
1-25% na formacdo de novos vasos sanguineos apds lesdo isquémica em diversas
doencas.

Por outro lado, alguns riscos devem ser considerados ao realizar ensaios clinicos
com CT em cardiologia (Schettert, 2008). O uso de células em areas de lesdo cardiaca ou
vascular cardiaco pode potencialmente implicar no risco de alteracdes neoplasicas locais.
O risco de transformacdo neoplasica no local da terapia celular baseia-se em riscos
potenciais relacionados a propria alteracdo da arquitetura local, a imunossupressdo e a
manipulacdo das CT (Beachy et al., 2004). A incorporacdo de CT, CPEs e mondcitos,
além do risco de leséo local pela liberagdo de proteases, ja foram descritas principalmente
ao se utilizar fatores estimuladores e pela introdugéo via cateter de grande quantidade de
celulas (Sata et al., 2002; Yoon et al., 2004).

Nos ultimos anos, estudos tem avaliado o efeito da terapia celular com o intuito
de promover a vascularizacdo de tecidos em regeneracdo. Tem sido sugerido que o

tratamento de pacientes com doenga cardiovascular através das CPEs cultivadas e obtidas
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a partir de células mononucleares do sangue periférico, possa trazer beneficios
terapéuticos, embora se estima que seriam necessérias elevadas quantidades de sangue
para que se conseguisse um numero minimo necessario que gerasse resultados favoraveis
(Franca et al., 2011). Devido a sua extrema escassez no sangue periférico e por serem
estas células fundamentais no processo de reendotelizacdo, uma possibilidade de
obtencdo de um maior pool desse tipo celular seria a expansdo dessas células em cultura,
que, apos proliferarem, poderiam ser utilizadas na regeneracdo endotelial (Franca et al.,
2013).

Pessoda (2011) retrata que o desequilibrio entre danos ao sistema cardiovascular e
o reparo promovido pelas CPEs é o ponto chave da terapia. As CPEs s&o consideradas
uma importante terapia com alta capacidade regenerativa e uma alternativa de tratamento
de doencas cardiovasculares. Nesse contexto, um possivel tratamento exclusivamente
com o uso de CPEs ainda esta distante, pois o ajuste desse desequilibrio entre dano e
reparo precisa ser melhor estudado e esclarecido. Atualmente, seu uso mais imediato esta
associado ao reparo vascular através de stents e valvulas cardiacas no qual ocorre uma
sinalizagdo por meio das citocinas, facilitando a proliferacdo, mobilizagcéo, adesédo e
diferenciacdo das CPEs (Pessoa, 2011).

Somente os estudos clinicos em andamento poderdo fornecer respostas para
identificar quem realmente vai se beneficiar com o uso desse tipo celular na regeneracéo
do endotélio vascular. A realizacdo dos ensaios clinicos para terapia celular com CT em
cardiologia esta em acordo com a velocidade com que sdo obtidos os resultados dos
experimentos realizados na area de pesquisa basica, 0 que nos permite supor um possivel
ciclo virtuoso onde as descobertas da bancada de experimentos podem ser rapidamente
testadas e aplicadas a pratica clinica (Schaper e Secholz, 2003).

Ainda sdo necessarios muitos estudos buscando a padronizacdo de técnicas mais
sensiveis para a obtencdo, identificacdo e cultivo de CPE, pois sdo aspectos, até o
momento, pouco explorados na literatura mundial (Franca et al., 2011). O otimismo
exagerado com que o tema é tratado e 0 espaco especial reservado ao assunto nos meios
de comunicagéo e a consequente pressdo gerada néo justificam a eliminagdo de etapas

essenciais de pesquisa (Okamoto e Campos, 2004).

4 CONCLUSAO
Os avancos dos ultimos anos acerca da estrutura e fisiologia endotelial abriram

novos caminhos e novas perspectivas de intervencdo e reparo. As expectativas do uso das
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CPEs nas doencas cardiovasculares dentre elas a aterosclerose devem ser acompanhadas
com entusiasmo e cautela. E inerente nesse tipo de pesquisa, avangos e retrocessos no que
diz respeito aos tipos de células que cumprirdo a promessa terapéutica, e quais serdo mais
adequadas no tratamento dessas patologias visando uma real melhora da qualidade de
vida dos portadores dessas doencas.

Diante dos aspectos promissores, muitos protocolos de pesquisa deverdo ser
desenvolvidos até que as CPEs sejam usadas de forma segura e promovam um efetivo
reparo do endotélio lesionado e neovascularizacdo de lesdes isquémicas. Estilos de vida
saudaveis incluindo alimentacéo e a pratica de exercicios fisicos favorecem o aumento
das CPEs sistémicas, sendo atitudes importantes no que diz respeito as doencas

cardiovasculares.
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