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A doença cardiovascular tem grande impacto 
em todo o mundo, sendo a principal causa de morte e 
tendo grande impacto econômico1. No Brasil, as doenças 
cardiovasculares ocupam a primeira posição no ranking 
de mortalidade2, situação que se agravará nas próximas 
décadas devido ao envelhecimento e piora do perfil 
metabólico da população. O infarto do miocárdio é a 
principal causa de morte entre as doenças cardiovasculares. 
É uma doença isquêmica caracterizada por desbalanço 
entre oferta e demanda de nutrientes, culminando na 
lesão celular e morte de cardiomiócitos3. Esse processo de 
morte promove uma resposta inflamatória com migração 
de macrófagos, que são as principais células responsáveis 
pela reparação local4, secretando diversas citocinas, em 
especial o fator de crescimento transformante β (TGF-β, 
do inglês, Transforming Growth Factor β), responsável 
pela diferenciação de fibroblastos em miofibroblastos5, 
cuja ação principal é a secreção de matriz extracelular no 
coração e formação da cicatriz6.

O tratamento pós-infarto na atualidade se baseia 
em uso de fármacos antagonistas de receptor β-adrenérgico 
e inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona e 
prevenção secundária de novos episódios isquêmicos com 
o uso de anticoagulantes e anti-agregantes plaquetários3, 
que não possuem ação na gênese das disfunções cardíacas 
pós-infarto. Dessa forma, novas terapias que atuem nos 
mecanismos fisiopatológicos das complicações pós- 

infarto se fazem necessárias. A modulação da secreção 
de colágeno, principal componente da escara pós-infarto 
e secretado por miofibroblastos, é de grande importância, 
visto que a principal complicação é a miocardiopatia 
dilatada que origina da deposição excessiva de colágeno7.

Sabe-se que as doenças cardiovasculares resultam 
da interação entre fatores genéticos e ambientais de forma 
espectral. A terapia gênica e a terapia celular são áreas da 
Medicina em grande avanço nas últimas décadas e são 
consideradas uma das dez terapias mais relevantes em 
doenças cardiovasculares para os próximos anos8and the 
consequences are most devastating when social inequalities 
are combined with economic factors and population 
growth. The expansion of poor nutritional habits, obesity, 
and associated conditions (such as diabetes mellitus, 
hypertension, physical inactivity, and advancing age. A 
exemplo do infarto do miocárdio, uma estratégia aventada 
nos últimos anos é a utilização de vetores virais com genes 
que aumentariam a angiogênese local reduzindo a baixa 
oferta de oxigênio e nutrientes9either as recombinant 
protein or by gene transfer, can augment tissue perfusion 
through neovascularization in animal models of myocardial 
and hindlimb ischemia. Many cytokines have angiogenic 
activity; one of those that have been best studied in animal 
models and clinical trials is vascular endothelial growth 
factor (VEGF. Infelizmente, há diversas dificuldades 
inerentes à terapia gênica que devem ser consideradas 
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como: efeito in  vivo  da  hiperexpressão de genes 
associados a angiogênese e seus efeitos colaterais, tempo 
de ação e vias de acesso para entrega dos vetores virais10. 

O uso de células-tronco na terapia pós-
infarto ganhou importância na tentativa de criar novos 
cardiomiócitos para repor aqueles que morreram em 
decorrência da isquemia. Apesar dos avanços nos estudos 
sobre os mecanismos endógenos de regeneração cardíaca, 
estes ainda estão restritos ao período neonatal11,12, e 
ainda parecem pouco eficientes para reparação cardíaca 
do coração adulto13. Há diversas pesquisas avaliando os 
melhores tipos celulares e as melhores formas de entrega 
dessas células à região infartada14. Ainda experimentais, 
estas incluem terapias de reposição celular com células-
tronco adultas derivadas da medula óssea14,15 e de tecido 
adiposo16-18the effects of co-injecting adipose tissue-derived 
stem cells (ASCs, e mais recentemente, células-tronco 
pluripotentes induzidas, com alta capacidade de gerar 
todos os tipos de tecidos19. O transplante intramiocárdico 
de células-tronco já mostrou efeitos na melhora da função 
cardíaca em quadros de infarto do miocárdio em ratos por 
promover formação de novos vasos, porém foi ineficiente 
em promover a regeneração do tecido cardíaco contrátil14. 

Já foi descrito que um dos mecanismos de ação 
das células-tronco transplantadas é através da secreção de 
fatores no microambiente, sendo estes fatores fundamentais 
na efetividade da terapia20-22and several were induced 
>1.5-fold by hypoxic stress. The gene array data were 

confirmed using ELISA assays and immunoblotting of 
the MSC conditioned media (MSC(CM. Dessa forma, o 
estudo dos fatores secretados pelas células-tronco fortalece 
o entendimento dos mecanismos efetores destas células e 
tem possibilitado estratégias translacionais. 

Outros estudos in vitro e em modelos animais 
já foram realizados comprovando o efeito benéfico do 
transplante de células-tronco após o infarto agudo do 
miocárdio, tanto do ponto de vista histológico, como do 
ponto de vista funcional23,24. Até o momento, os poucos 
estudos utilizando o transplante de células-tronco pós-
infarto do miocárdio em humanos revelou resultados 
promissores, como exemplificado por Afzal et al.25 em sua 
metanálise: melhora da fração de ejeção, redução da área 
de infarto e do remodelamento cardíaco.

Nosso laboratório tem concentrado esforços nos 
estudos dentro da Cardiologia molecular com o intuito de 
melhor compreender os sistemas bioquímicos envolvidos 
na fisiopatologia da doença e no desenvolvimento 
de estratégias terapêuticas. Independentemente dos 
resultados promissores in vitro, é necessário ter em mente 
a possibilidade de não haver reprodução dessa eficácia 
em modelos animais e em estudos randomizados, duplo-
cegos, controlados por placebo em humanos. Entretanto, 
a modulação molecular de processos fisiopatológicos 
visando ganho terapêutico é um estímulo a se aprofundar 
nessas pesquisas em laboratórios de forma a traduzir esse 
conhecimento em prática clínica, configurando a Medicina 
Translacional – da bancada ao leito.
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