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RESUMO

GUIMARAES, Tereza Cristina Felippe. Implante de células-tronco adultas derivados da
medula éssea em paciente portador de cardiopatia: Revisdo Sistematica com
Metanalise. Tese (Doutorado em Enfermagem) — Escola de Enfermagem Anna Nery,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010

A evolucdo das pesquisas realizadas com células-tronco na area de cardiologia vem
desempenhando um importante caminho na inovacéo terapéutica da insuficiéncia
cardiaca, gerando a demanda de novos conhecimentos. Esta revisao sistematica com
metandlise teve como objetivos identificar as publicacdes cientificas em bases de dados
virtuais que abordam o implante de células-tronco adultas derivadas da medula 6ssea
em paciente portador de cardiopatia com alteracdo na fracdo de ejecdo; verificar
através das evidéncias encontradas nas publicac6es cientificas a efetividade do uso de
células-tronco adultas derivadas da medula 6ssea em paciente portador de cardiopatia
com alteracdo na fracdo de ejecdo e apontar a atuacdo do enfermeiro frente as
implicagbes das evidéncias encontradas sobre a efetividade do implante de células-
tronco adultas derivadas da medula 6ssea em paciente portador de cardiopatia com
alteracdo na fracdo de ejecdo. A estratégia de busca incluiu as bases de dados
LILACS, MEDLINE, Cochrane, Embase, Cinahl, Pubmed e Ovid.O critério de selecéo
constou de ensaios clinicos randomizados; pacientes adultos com fracdo de ejecéo
abaixo 50%; implante de células-tronco adultas e o desfecho considerado foi a fracéao
de ejecdo num seguimento de 6 meses. A coleta de dados e andlise contou com dois
revisores que aplicaram os critérios de inclusdo nos estudos selecionados usando a
escala de Jadad como o critério de qualidade metodologica. Nos cinco estudos
elegiveis, com 279 pacientes, o implante de células-tronco adultas indica que existe
significAncia estatistica, apesar do nimero de estudos ndo serem expressivos para
afirmacdes conclusivas, ndo permitindo inferéncia sobre a efetividade no desfecho.
Com base nos resultados ressaltamos que o enfermeiro deve estar focado em
promover a aderéncia ao tratamento através de medidas educacionais. Ha necessidade
de estudos com maior tempo de observagao para permitir conclusdes sobre a evidéncia
da efetividade do implante de células-troco adultas em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: Cardiologia , Células-tronco e Revisao sistematica .

Rio de Janeiro
Julho/2010



ABSTRACT

GUIMARAES, Tereza Cristina Felippe. Adult stem cells implant derived from bone
marrow in patients with heart disease: systematic review with meta-analysis.
Dissertation (Doctorate in Nursing) — Escola de Enfermagem Anna Nery, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010.

Progress on stem cells research in the field of cardiology has been opening ways for
therapeutic innovation of cardiac insufficiency, creating a demand for further knowledge
on the subject. The aim of the present systematic review with meta-analysis was to
identify the scientific publications in virtual databases on adult stem cell implants derived
from bone marrow in patients with heart disease with changes in ejection fraction,verify,
based on evidence found in these publications the effectiveness of the use of adult stem
cells from bone marrow in a patient with heart disease with changes in ejection fraction
and indicate the role of nurses in the implications of the evidence found on the
effectiveness of implant adult stem cells derived from bone marrow in a patient with
heart disease with changes in ejection fraction.Search strategy included LILACS,
MEDLINE, Cochrane, Embase, Cinahl, Pubmed and Ovid databases. The selection
criterion was randomized clinical essays; adult patients with ejection fraction below or
equal to 50%, adult stem cell implant; and the outcome considered was ejection fraction
within 6 months. Data collection and analysis was aided by two reviewers, who applied
inclusion criteria in selected studies, using Jadad scale as criteria for methodological
quality. In the five eligible studies, with 279 patients, adult stem cell implants indicate the
existence of statistical significance, although the number of studies are not expressive
enough for conclusive statements, not allowing for inference on the effectiveness of the
outcome. Based on these results, we would like to point out that nurses must focus on
promoting patient adherence to treatment by means of educational measures. Further
studies with a longer period of observation are needed so as to allow for conclusions
based on the evidence of the effectiveness of adult stem cell implants in patients with
heart failure.

Key words: Cardiology, stem cells and systematic revision.



RESUME

GUIMARAES, Tereza Cristina Felippe. Implantation de cellules-tronc adultes derivées
de la moelle osseuse chez les patients souffrant de maladies cardiagues : révision
sistématique avec métanalyse. These (Doctorat en sciences infirmiéres) — Escola de
Enfermagem Anna Nery, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010.

L"évolution des recherches réalisées avec cellules-tronc dans |"aire de cardiologie vient
en jouant un important chemin dans linnovation thérapeutique de [insuffisance
cardiague, en engendrant |I'exigence de nouvelles connaissances. Cette révision
systématique avec métanalyse a eu comme des objectifs identifier comme publications
dans des bases de données virtuelles qui abordent [I'implantation de cellules-tronc
adultes dérivées de la moelle osseuse chez un patient souffrant de maladies cardiaques
et les variations de la fraction d'éjection; vérifier a travers les évidences trouvées dans
les publications I'efficacité de I"utilisacion de cellules — tronc adultes dérivées de la
moelle osseuse chez un patient souffrant de maladies cardiaques et les variations de la
fraction d'éjection et indiquer la performance de I'infirmier devant aux implications de
I"évidences trouvées sur I'implantation de cellules -tronc adultes dérivées de la moelle
osseuse chez un patient souffrant de maladie cardiaque et les variations de la fraction
d'éjection. La stratégie de recherche a inclus les bases de données LILACS, MEDLINE,
Cochrane, Embase, Cinahl, Pubmed et Ovid. Le critere de sélection a consiste d"essais
cliniques randomisés; patients adultes avec fraction d’éjection au-dessous ou égale
50%; implantation de cellules-tronc adultes et le dénouement considéré a été la fraction
d"éjection dans une continuation de 6 mois. La collecte de données et analyse a compté
avec deux réviseurs qui ont appligué les critéres d’inclusion dans les études
sélectionnés en utilisant I'echelle de Jadad comme le critére de qualité méthodologique.
Dans les cing études éligibles, avec 279 patients, |I'implantation de cellules-tronc adultes
indique qui existe importance statistigue, malgré du nombre d’etudes ne pas étre
expressif pour affirmations concluantes, en ne permettant inférence sur I efficacité dans
le dénouement. Sur base de résultats nous rejaillissons que I'infirmier doit étre focalisé
a promouvoir I"adhérence au traitement a travers de mesures scolaires. |l y a nécessité
d"études avec plus grand temps de commentaire pour permettre des conclusions sur
I"évidence de Iefficacité de I'implantation de cellules-tronc adultes dans patients
porteurs d’insuffisance cardiaque.

Mots-clé:, cardiologie, Cellules-tronc et Révision systématique
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RESUMEN

GUIMARAES, Tereza Cristina Felippe. Implante de células-tronco adultas derivadas de
la medula 6sea en paciente portador de enfermedad cardiaca: revision sisteméatica con
metandlisis. Tesis (Doctorado en Enfermeria) -Escola de Enfermagem Anna Nery,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010.

La evolucién de las pesquisas realizadas con células-tronco en el area de cardiologia
viene desempefiando un importante camino en la innovacion terapéutica de la
insuficiencia cardiaca, generando la demanda de nuevos conocimientos. Esta revision
sistematica con metanalisis tuvo como objetivos identificar las publicaciones en bases
de datos virtuales que abordan el implante de células-tronco adultas derivadas de la
meédula 0sea en paciente portador enfermedad cardiaca con los cambios en la fraccion
de eyeccion, verificar a través de las evidencias encontradas en las publicaciones
cientificas la efectividad del uso de células-tronco adultas derivadas de la médula 6sea
en paciente portador enfermedad cardiaca con los cambios en la fraccion de eyeccion y
apuntar la actuaciéon del enfermero frente a las implicaciones de las evidencias
encontradas sobre la efectividad del uso de células-tronco adultas derivadas de la
médula 6sea en paciente portador enfermedad cardiaca con los cambios en la fraccion
de eyeccidn. La estrategia de busqueda incluyé las bases de datos LILACS, MEDLINE,
Cochrane, Embase, Cinahl, Pubmed y Ovid. El criterio de seleccidn consté de ensayos
clinicos randomizados; pacientes adultos con fraccion de eyeccion abajo o igual a 50%;
implante de células-tronco adultas y el desenlace considerado fue la fraccion de
eyeccion en un seguimiento de 6 meces. La colecta de datos y analisis conté con dos
revisores que aplicaron los criterios de inclusion en los estudios seleccionados usando
la escala de Jadad como el criterio de calidad metodoldogica. En los cinco estudios
elegibles, con 279 pacientes, el implante de células-tronco adultas indica que existe
significancia estadistica, a pesar del numero de estudios no ser expresivos para
afirmaciones conclusivas, no permitiendo inferencia sobre la efectividad en el
desenlace. Con base en los resultados resaltamos que el enfermero debe estar
focalizado en promover la adherencia al tratamiento a través de medidas
educacionales. Ha necesidad de estudios con mayor tempo de observacion para
permitir conclusiones sobre la evidencia de la efectividad del implante de células-tronco
adultas en pacientes portadores de insuficiencia cardiaca.

Palabras-clave: Cardiologia, Células-tronco y Revision sistematica
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INTRODUCAO: RAZOES E OBJETIVOS

Esta tese tem como objeto de estudo “o paciente portador de cardiopatia com
alteracdo na fracdo de ejecdo (FE) submetida ao implante de células-tronco adultas
derivadas da medula 6ssea”. Contextualizando o cenario macro do grupo estudado, que
estdo entre as doencas cardiopatas, as maiores responsaveis pela morte na populacéo,
tanto nos paises desenvolvidos como em desenvolvimento, a maioria destes pacientes,
quando sobrevivem a esse agravo a saude, evolui para um quadro de insuficiéncia
cardiaca (IC), gerando impacto consideravel na qualidade de vida desses pacientes.

Minha escolha por um estudo direcionado para o paciente portador de
cardiopatia que evolui para um quadro de IC se da pelos desafios enfrentados por
esses pacientes em sua jornada de luta pela vida ao longo de minha trajetoria
profissional, sejam eles adultos ou criangas; isso me fez observar o comprometimento
de sua qualidade de vida associada com uma expectativa de vida diminuida.

A insuficiéncia progressiva do musculo cardiaco ocasionando alteracéo da fracéo
de ejecdo é considerada a etapa final no processo de estabelecimento da doenca
cardiaca, comum na maioria dos pacientes portadores de cardiopatia isquémica e
conceituada como sendo uma sindrome clinica e complexa que se manifesta por
dispnéia, fadiga e funcdo cardiaca anormal e de etiologias mdultiplas.

Embora a IC tenha sido extensivamente pesquisada e intensamente
acompanhada por profissionais de saude, podemos observar que esta mesma
sindrome ainda é a causa dominante de morte secundaria aos distarbios

cardiovasculares.
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De acordo com Il Diretriz de ICC (2009) a IC € um dos mais importantes atuais
desafios clinicos na area da saude. Trata-se de um problema epidémico em
progressdo, resultando em um custo socioecon6mico elevado, representado pelo
dispéndio de medicamentos, internacdes repetidas, perda de produtividade,
aposentadorias precoces, eventuais cirurgias e, em ultimo caso, transplante cardiaco.

Woods et al (2004), relatam que a insuficiéncia cardiaca tem sido subdividida em
classificacbes diferentes para descrever sua fisiopatologia, e cada sistema de
classificacdo revela uma teoria sobre a causa dessa sindrome. Esses autores referem
ainda um dado historico sobre o conceito de faléncia retrograda que foi descrita em
1832 por James Hope, onde a IC ocorre devido a falha do ventriculo esquerdo (VE) em
bombear o sangue, resultando na elevacéo das pressfes ventricular, atrial e venosa. O
termo faléncia anterograda foi aplicado em 1913 por Mackenize como sendo uma
situacdo em que o processo primario € a diminuicdo do débito cardiaco.

Entretanto, a IC pode ser secundaria a um déficit cardiaco (disfuncao sistélica)
ou alteracdo do relaxamento (disfuncdo diastolica) do musculo cardiaco, o que ira
caracterizar anormalidades hemodinamicas decorrentes da alteracdo na fracdo de
ejecdo, podendo ocorrer uma hipoperfusdo periférica e congestdo pulmonar, que
respectivamente se correlacionam com baixo débito e pressdo elevada de capilar
pulmonar, tendo como sinais e sintomas: dispnéia, tosse, estertores, palpitagéo,
arritmias e ganho de peso.

Apesar dos recentes avancos na area da saude, com a introducdo de novos
medicamentos e dos coracdes artificiais, 0 maior desafio esta na prevencéo da IC, pois

na maioria das vezes, a sindrome € secundaria a hipertensdo ndo controlada,
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associada a uma dieta rica em colesterol, desencadeando problemas isquémicos no
coracdo, sendo essa a causa de maior relevancia no desenvolvimento da IC. Estes
fatores poderiam ser controlados através de um plano de orientagdes instituido por uma
politica publica voltada para uma efetiva aderéncia ao tratamento da hipertenséo e de
uma dieta mais saudavel para a populacao.

Em muitos casos, 0s pacientes ndo respondem aos tratamentos convencionais,
sendo justificada a crescente busca por novas pesquisas associadas com o tratamento
da IC, que possam contribuir mais efetivamente para melhorar a qualidade e a
expectativa de vida dos pacientes portadores de cardiopatias.

Com base nessa problematica, a biologia moderna vem contribuindo para a
evolucdo da area da saude a partir de estudos in vitro, permitindo uma rapida expansao
das pesquisas em seres humanos. Esses estudos in vitro deram origem as terapias
celulares, particularmente realizadas com as células-tronco, que possuem a
caracteristica de autorregeneracdo, além de darem origem a um grande numero de
células funcionais diferenciadas.

A célula-tronco € um tipo especial de célula que tem a capacidade singular de gerar
outras células ou produzir um tipo de célula especializada, podem ter origem
embrionéria (provenientes da massa interna de células presentes no blastocisto) ou
adulta ( ex: presentes na medula 6ssea).

. As células-tronco tém duas propriedades fundamentais: (1) a especialidade de
se diferenciar e constituir tecidos do organismo; e (2) a capacidade de auto-replicacéo,

0 gue significa que elas podem gerar copias idénticas delas mesmas.
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Outra caracteristica observada pelos investigadores foi a capacidade das
células- tronco darem origem a células de todos os tecidos de animais adultos, quando
reintroduzidas em embrides de camundongos (BOAS et al, 2006) .

Estudos em humanos vém sendo realizada com células-troncos adultas e
autdlogas, advindas do proprio paciente, se contrapondo ao uso de células-tronco de
origem embrionaria. Esta investigacdo busca uma via terapéutica alternativa aos
transplantes de orgaos, que cada vez mais geram filas maiores.

As células-tronco adultas séo retiradas da medula éssea, pois a mesma constitui
uma fonte permanente de elementos celulares para estudos como: hematopoiéticos,
clonais, histolégicos, imunocitolégicos, citogenéticos e moleculares. Essas células séo
capazes de produzir células filhas maduras, como de autorrenovag¢do, que irdo
sustentar e repopular o reservatorio de células — tronco.

Dentre os estudos por especialidades, temos na cardiologia estudos
desenvolvidos a partir de células-troncos que constituem uma area de investigacao
promissora na regeneracdo do musculo cardiaco. Destacado por Leite e Dohmann
(2004) como idéia inovadora e promissora ha perspectiva de contribuir para o
tratamento de cardiopatias agudas e cronicas, visando melhorar o desempenho do
musculo cardiaco.

Historicamente, a literatura refere que o primeiro relato sobre o uso de Células-
Tronco da Medula Ossea (CT-MO) em paciente portador de cardiopatia que foi
apresentado na Alemanha por Bodo Struer, em agosto de 2001, que realizou com
segurancga, a injecao de CT-MO por via coronariana em um paciente apoés infarto do

miocardio com disfuncéo sistdlica.
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A obtencdo do material celular para realizacdo do transplante de célula-tronco
adulta ocorre a partir do aspirado medular, que é retirado, normalmente, da crista iliaca
posterior dos pacientes, sempre sob efeito anestésico e em unidade que permita
seguranca para o procedimento.

Com expansdo do conhecimento, em particular de terapéuticas avancadas no
tratamento das doencas cardiovasculares, principalmente na IC, enfermeiros
cardiologistas e especialistas clinicos que atendem estes pacientes, vém enfrentando o
aumento da demanda por cuidados especificos e tecnoldgicos, o que se faz necessario
o dominio do conhecimento das pesquisas que estdo em andamento no mundo com
implante de células tronco neste tipo de paciente.

A qualidade das atividades cotidianas desses pacientes se expressa quando a
fracdo de ejecdo ventricular esquerda garante um débito cardiaco capaz de atender as
demandas teciduais, e a classe funcional dos pacientes relacionada a insuficiéncia
cardiaca evolui para menor gravidade, o que permite ao paciente desenvolver
atividades fisicas, social e laborativa sem risco de descompensacao

Portanto, tenho como tese a ser defendida: As evidéncias dos estudos
expressam uma melhora na fracdo de ejecdo do paciente portador de cardiopatia
submetido ao implante de células tronco adultas, mas ndo permitem inferéncia na
mudanca do estilo de vida.

A padronizacdo de um estilo de vida de qualidade nao € possivel, pois ele tem
conotacado individual/subjetiva, dependendo dos objetivos, das metas tracadas e dos
anseios de cada um, portanto iremos abordar a qualidade das atividades cotidianas

desses pacientes, a partir da melhora da fungéo cardiaca.
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Ensaios clinicos que estudam o implante de células-tronco na area da cardiologia
tém considerado a funcao global do VE como o padrdo-ouro de avaliagdo desde o inicio
dos ensaios tromboliticos, isso se da ao fato que quando o paciente apresenta uma
alteracdo da fracdo de ejecao existe uma repercussao sistémica gerando uma alteracéo
nas atividades do cotidiano.

No final do século XX e inicio do século XXI, varias opcdes terapéuticas vém
sendo desenvolvidas ou aprimoradas no sentido de retardar o progresso da disfuncao
ventricular e o remodelamento em pacientes com distirbios cardiacos. No entanto, a
reversdo do processo nunca foi alcancada na sua plenitude e o progndstico desses
pacientes continua sendo bastante limitado.

No contexto da disfuncdo ventricular, existem dois parametros norteadores e que
se complementam entre si, amplamente utilizados pelos profissionais na area de
cardiologia. O primeiro é a escala de classificacdo da classe funcional pela “New York

Heart Association”(NYHA) que avalia as atividades cotidianas( Quadro 1):

Quadro 1- Classificacdo da NYHA

auséncia de sintomas (dispnéia) durante atividades cotidianas. A limitacéo

Classe 1 . N P o
para esforcos € semelhante a esperada em individuos normais;

Classe 2 sintomas desencadeados por atividades cotidianas;

sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as cotidianas

Classe 3 ]
ou pequenos esforgos;

Classe 4 sintomas em repouso.

Fonte: Il diretirz de ICC(2009)
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O segundo é a classificacdo da American Heart Assocition (AHA) que envolve
quatro estagios evolutivos, baseados em sinais e sintomas que norteiam o diagnéstico

e as possiveis intervencdes (Quadro ).

Quadro 2- Classificagao da AHA

Inclui paciente sob risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca, mas ainda
Estagio A [sem doenca estrutural perceptivel e sem sintomas atribuiveis a insuficiéncia
cardiaca.

Pacientes que adquiriram les&o estrutural cardiaca, mas ainda sem sintomas

Estagio B. T N .
9 atribuiveis a insuficiéncia cardiaca

Estagio C Pacientes com lesdo estrutural cardiaca e sintomas atuais ou pregressos de
9 insuficiéncia cardiaca

Estagio D Pacientes com sintomas refratarios ao tratamento convencional, e que

requerem intervencdes especializadas ou cuidados paliativos

Fonte: Il diretriz de ICC(2009)

Na IIl diretriz de ICC (2009) onde a IC crbnica tem sido classicamente
categorizada em classes com base na intensidade de sintomas proposto pela NYHA.
Estas classes estratificam o grau de limitagdo imposto pela doenca para atividades
cotidianas do individuo; destacando que esta classificacdo além de possuir carater
funcional, é também uma maneira de avaliar o estilo de vida do paciente frente a sua
doenca.

Galdeano et al (2008), referem em seu estudo que os aspectos fisicos e
emocionais constituiram dimensdes de maior impacto na vida dos portadores de IC nas

dimensdes avaliadas como: vitalidade, aspectos sociais, dor, estado geral da saude,
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capacidade funcional, aspectos emocionais e aspectos fisicos ) e 60,0 % dos pacientes
perceberam sua satude como um pouco pior, quando comparada ha um ano atras.

O enfermeiro ao cuidar dos pacientes portadores de doenca cardiovascular
percebe que esses apresentam limitacdes fisicas alterando o seu cotidiano e afetando,
dessa forma, a qualidade das atividades

Para determinar uma melhor intervencdo de enfermagem nos cuidados aos
pacientes, € importante a realizacdo de pesquisas clinicas, planejadas com objetivo de
determinar um resultado efetivo para os mesmos. A intervencao de enfermagem esta
baseada na aderéncia ao tratamento dos pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca, dando énfase aos cuidados néo farmacoldgicos e no controle dos sinais e
sintomas, a fim de promover uma qualidade das atividades cotidianas.

Entende-se por cuidados nao-farmacolégicos as medidas que envolvem o
autocuidado como, por exemplo: dieta, atividades fisica, laborativa e sexual. Segundo a
[Il Diretriz de ICC (2009) as medidas terapéuticas ndo farmacologicas tém sido usadas
na tentativa de minimizar os sintomas, e associadas as medidas farmacoldgicas,
melhoram a qualidade das atividades diaria dos pacientes portadores de IC, pois a
aplicacao dessas medidas em conjunto torna o tratamento mais eficaz.

Marins et al (2005), destaca que a presenca do enfermeiro, mesmo considerando
a evolucdo tecnoldgica e presenciando a caminhada a passos largos da ciéncia,
sempre sera fundamental em qualquer tipo de tratamento estabelecido. Embora o
enfermeiro tenha que estabelecer seus cuidados com base nas necessidades
apresentadas pelos pacientes, se faz necessario buscar evidéncias clinicas para

respaldar os cuidados prestados.
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O paciente para ser submetido as intervencdoes experimentais com células-
tronco, inicialmente, precisa preencher os critérios de inclusdo estabelecidos nos
protocolos de pesquisas. Portanto, se faz necessario que 0s pacientes estejam
compensados do ponto de vista clinico.

Na terapia celular o primeiro contato do enfermeiro com 0s pacientes que serao
submetidos as intervencdes experimentais ocorre na fase pré-implante, durante a
internacdo hospitalar. Nessa fase, o enfermeiro se torna o elo de referéncia entre o
paciente e a instituicdo e as acbes de enfermagem sdo pautadas nas orientagbes
quanto a participacdo dos pacientes no estudo promovendo a aderéncia ao tratamento
farmacoldégico e as cuidados ndo farmacolégicos. Além disso, essa oportunidade
permite ao paciente esclarecer suas duvidas referentes ao procedimento e ao estudo.

Para Gowdak et al (2004) a aplicabilidade clinica da terapia celular envolve
diferentes possibilidades para sua implementacdo, conforme as caracteristicas
fisiopatoldgicas da condicdo na qual se deseja aplica-las.Portanto, como profissional o
enfermeiro deve estar atento as novas terapias, visando respaldar os cuidados com
base nas evidéncias cientificas.

Partindo dessa premissa, 0 estudo tem como questionamento: “O que as
publicacdes cientificas apresentam acerca da efetividade do implante com células-
tronco adultas derivadas da medula 6ssea do paciente portador de cardiopatia com
alteracéo na fracdo de ejecao?

Assim, de forma a responder o questionamento da pesquisa, o estudo tem como

objetivos:
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¢ |dentificar as publicacbes cientificas em bases de dados virtuais que
abordam o implante de células-tronco adultas derivadas da medula éssea
em paciente portador de cardiopatia com alteracéo na FE;

* Verificar através das evidéncias encontradas nas publicacdes cientificas a
efetividade do implante de células-tronco adultas derivadas da medula
0ssea em paciente portador de cardiopatia com alteracéo na FE;

* Apontar a atuacdo do enfermeiro frente as implicacdes das evidéncias
encontradas sobre a efetividade do implante de células-tronco adultas
derivadas da medula éssea em paciente portador cardiopatia com
alteracao na FE.

Entendendo a termo efetividade no contexto dessa pesquisa como sendo a
capacidade de produzir um efeito que pode ser positivo ou negativo.
Consequentemente, o0 que € efetivo ndo é necessariamente eficiente ou eficaz. Porém,
devemos destacar que as condi¢des de vida e saude tém melhorado de forma continua
e sustentada na maioria dos paises no ultimo século, gracas aos progressos politicos,
econdmicos, sociais e ambientais, assim como 0S avan¢os na area da saude tem um
efeito positivo como um todo.

Buss (2000) relata que, ao examinar as condicdes de morbi-mortalidade
prevalentes, verifica-se a permanéncia de problemas que ja estdo sendo resolvidos em
muitos lugares e em outros o crescimento de outros problemas tais como as doencas
cardiovasculares.

Particularmente em relacdo a problemas de saude cardiovasculares, a principal

resposta tem sido o investimento crescente em assisténcia curativa, ainda que se
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reconheca que a medida preventiva constitui uma forma efetiva no sentido positivo no
seu combate.Portanto, o desafio para a comunidade cientifica esta justamente em
desenvolver um conjunto de conhecimentos e de praticas que atenda aos pacientes
acometidos por esses problemas, visando resgatar a melhora no seu estilo de vida.

No Brasil, a principal etiologia da IC é a cardiopatia isquémica crénica associada
a hipertensao arterial. Em determinadas regides geograficas do pais e em areas de
baixas condigbes socio-econdmicas, ainda existem formas de IC associadas a doenga
de Chagas, endomiocardiofibrose e a cardiopatia valvular reumatica crbnica, que sao
situagdes especiais de IC em nosso meio..(Ill DIRETRIZ DE ICC, 2009).

Os pacientes portadores de IC sdo submetidos a inimeras reinternacdes com a
finalidade de melhora os sinais e sintomas causados pela doenca. Sao realizados
tratamentos farmacologicos e nao-farmacoldgicos continuos, na tentativa de minimizar
as manifestacdes clinicas causadas pela insuficiéncia cardiaca.

Muitos desses pacientes passam grande parte das suas vidas hospitalizada,
privando-se de diversas situacdes. Essas internacdes repetitivas geram angustia e
ansiedade, visto que se privam do convivio familiar e social, deixam de ter uma vida
produtiva, muitas vezes deixam de trabalhar e de gerar condi¢bes financeiras para a
familia e, quando sdo pais e maes, ndo conseguem acompanhar o crescimento e
desenvolvimento completo de seus filhos.

A IC provoca uma significativa perda na qualidade das atividades cotidianas,
resultando, frequentemente, em aposentadorias precoces com significativo custo
socioeconémicos para o0 pais, devido aos elevados custos hospitalares e de

atendimento de emergéncia.
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Segundo a lll Diretriz de ICC (2009)

A maioria da populacgéo brasileira (80%) é atendida pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), do Ministério da Saude. Ocorreram no ano de 2007, 111.309.325
internacdes, sendo 67.933.328 (60,07%) do sexo feminino, o que consumiu o
montante total de R$ 7.607.591.178,43, sendo empregados 38,68% na regido
sudeste (4.373.947 internacdes), é a que tem maior nimero de habitantes.

Devido ao aspecto de cronicidade da doenca, a Unica esperanca de melhora
desses pacientes em classe funcional lll e IV da NYHA é o transplante cardiaco que €

reconhecido como o melhor tratamento para a IC refrataria.(Il DIRETRIZ BRASILEIRA DE

TRANSPLANTE CARDIACO,2009).

Na virada do século XXI, o desdobramento da terapia celular e do transplante de
orgaos ganhou uma nova dimensdo. Por ser um procedimento ainda em fase
experimental, o transplante de células-tronco gera dividas e anseios para 0s pacientes
gue se submetem ao procedimento, para os profissionais da area de saude que atuam
diretamente com essa terapia em investigacdo e para sociedade que espera por um
resultado satisfatorio.

Através desse estudo, pretendo ampliar o campo de conhecimento,
especialmente para o enfermeiro, que tem o0 seu cuidado sustentado pelas dimensdes
objetivas e subjetivas, e desenvolve importante papel nos cuidados nao-farmacoldgicos.
O conhecimento de estudos voltados com essa temética trara uma base para préatica do
enfermeiro na busca do entendimento do uso da terapia regenerativa com células-
tronco adultas em doencas cardiovasculares numa perspectiva de contribuir na melhora
da qualidade das atividades cotidiana desses pacientes, diminuindo as reinternacdes

decorrentes do agravo a sua saude.
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CAPITULO 1 — A INSUFICIENCIA CARDIACA: UM DESAFIO PARA A SAUDE

Historicamente foi o estudo de Framingham, na década de 50, que serviu como
base de dados para determinar a incidéncia e a prevaléncia das doencas
cardiovasculares. Davis et al(2007), relata que foi estudo de Framingham a fonte
epidemioldgica longitudinal mais importante de dados sobre a epidemiologia da IC.

Nos Estados Unidos da América (EUA) mais de 90 milhdes pessoas sofrem de
doencas cronicas e mais de 10% da populacédo tem incapacidade cronica, que causa
limitagBes em suas atividades, dentre essas esta a IC.

No Brasil, a IC representa a principal causa de internacdo no Sistema Unico de
Saude (SUS), em relacdo as doencas cardiovasculares (DCV), e vem crescendo nos
pacientes com idade maior de 65 anos. (MESQUITA et al 2004).Estes dados
permanecem até os dias atuais como podemos observar na tabela | referentes aos

dados de 2009 do DATASUS(2010).

Tabela 1- Internacdes DCV x faixa etaria x taxa de mortalidade (2009)

Faixa Etaria Internag¢des Obitos Taxa_Mortalidade

15a 19 anos 22 1 4,55
20 a 29 anos 62 5 8,06
30 a 39 anos 137 9 6,57
40 a 49 anos 369 24 6,5

50 a 59 anos 827 98 11,85
60 a 69 anos 965 134 13,89
70 a 79 anos 880 166 18,86
80 anose mais 587 138 23,51
Total 3849 575 14,94

Fonte: DATASUS,2010
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As doencas cardiovasculares causam 65% do total de mortes na faixa etaria de
30-69 anos de idade em nosso pais atingindo a populacdo adulta em plena fase
produtiva (MARINS et al,2005).

Segundo Schocken et al (2008), a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
comegou a se concentrar no crescimento das doencgas crbnicas no mundo, esse
interesse em doencas cronicas decorre de uma crescente conscientizacao da transicao
epidemiologica mundial das doencas infecciosas para cronicas degenerativas
principalmente em 2003 que demonstrou que 16,7 milhdes de pessoas morreram de
doencas cardiovasculares (29,2% das mortes global).

Os mesmos autores destacam que em 2010 projeta-se que as DCV serdo o lider
de causa de morte em paises em desenvolvimento e desenvolvidos. DCV é também
uma importante causa de morbidade, pelo menos 20 milhdes pessoas nesses paises
sobrevivem a ataques cardiacos e cerebrais.

Podemos observar que as mesmas forcas de globalizacdo que levam a
industrializacdo, urbanizacdo, também levam a dieta pouco saudavel, sedentarismo,
obesidade e tabagismo, que acabam por resultar na epidemia de DCV nos paises em
desenvolvimento contribuindo para um aumento global de ocorréncia da IC.

Diante dos progressos na area de saude, a prevaléncia de IC aumentou nas
dltimas cinco décadas e, ainda hoje na primeira década do século XXI, a mortalidade
pode ultrapassar 50% do paciente portador de IC em cinco anos, a partir do momento
do seu diagnostico (NETO, 2004). Ainda que considerando a ascensao nos setores da
industrializacdo e da urbanizacdo que implicaram em transformacdes sociais,

ambientais e de trabalho, responsaveis por mudancas no perfil epidemiologico das
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populacdes, esta mesma ascensdo acarretou o aumento de ocorréncias de doencas
cronico-degenerativas.

Em um contexto globalizado, onde a prevaléncia geral da IC é de 3 a 20
individuos por 1.000 habitantes embora cheguem a 100 por 1000, naqueles com 65
anos e acima, a IC foi determinada pela OMS como uma das prioridades entre as
enfermidades cronicas que necessitam de atencdo dos setores de saude em todo
mundo (DAVIS et al, 2007).

De acordo com Patel and Genovese (2007) a insuficiéncia cardiaca é
considerada um problema de saude publica nos EUA, assim como em outros paises.
Aproximadamente 400.000 novos pacientes sao diagnosticados com IC a cada ano nos
EUA.

Particularmente no Brasil, no ano de 2007, as doencas cardiovasculares
representaram a terceira causa de internacdes pelo SUS,e a IC € a causa mais
frequente de internacdes por doenca cardiovascular. (Il DIRETRIZ DE ICC,2009).

Embora mesmo com avancos no manejo de tratamento do infarto agudo
miocardio (IAM) e melhor compreensdo da fisiopatologia da IC, o que podemos
constatar € um aumento dessa sindrome nas ultimas décadas do século XX e inicio do
século XXI.

Ao observamos os dados referentes ao ano de 2009 (Quadro 3), as DCV
permanecem como terceira causa de internacdo, quando consideramos as internacdes

por gravidez / parto e puerpério. (DATASUS 2010).
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Quadro 3- Morbidade hospitalar do SUS: CID -10 X interna¢des Rio de janeiro

Capitulo CID -10 Internacoes
I. Algumas doencas infecciosas e parasitarias 7889
IIl. Doencas sangue 6rgaos hematoldgica e transt imunitaria 1368
IV. Doencas enddcrinas nutricionais e metabolicas 3792
V. Transtornos mentais e comportamentais 8144
VI. Doencas do sistema nervoso 3027
VII. Doencas do olho e anexos 2054
VIII .Doencas do ouvido e da apofise mastdide 489
X. Doencas do aparelho respiratorio 8608
XI. Doencas do aparelho digestivo 18200
XII. Doencas da pele e do tecido subcutaneo 3642
XIIl .Doencas sist osteomuscular e tec conjuntivo 5153
XIV. Doencas do aparelho geniturinario 12813
XVI. Algumas afec originadas no periodo perinatal 61
XVII.Malf cong deformid e anomalias cromossémicas 1097
XVIII . Sint sinais e achados anormais ex clinicos e laboratoriais 2353
XIX. LesBes enven e alg out conseq causas externas 14442
XX. Causas externas de morbidade e mortalidade 60
XXI. Contatos com servicos de saude 3699
Total 190412

Fonte: DATASUS,2010

A IC é uma doenca crbnica que constitui um problema clinico com manifestacdes
graves que limitam os pacientes portadores dessa sindrome e os impedem de
desenvolver suas atividades diarias, podendo gerar baixa auto-estima comprometendo
seu bem-estar.

Davis et al (2007) destaca que a nivel mundial, a incidéncia anual de IC é de 1 a
5 por 1000 habitantes e a incidéncia relativa dobra a cada década de vida apés os 45
anos. A incidéncia global tem probabilidade de aumentar no futuro, devido ao
envelhecimento da populacdo e aos avangos terapéuticos no tratamento do 1AM,
levando a uma maior sobrevida dos pacientes com fung¢éo cardiaca comprometida.

Paiva et al (2004) refere em seu estudo que as DCV tém um destaque

importante nos indicadores de morbidade e de mortalidade e que a mortalidade anual
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do paciente portador de uma doenca cardiaca como IC é em torno de 10%, sendo de
40% a 50% a mortalidade nas classes funcionais Ill e IV da NYHA.

Portanto, devemos considerar gue mesmo com o desenvolvimento tecnolégico e
cientifico que tem aumentado a expectativa de vida na populacdo mundial, ainda vem
gerando um maior risco de desenvolver doencas crénico-degenerativas, ocupando
estas, posicdes importantes na mortalidade nacional na mediada que os servicos de
saude vem sendo compostos por um crescente nimero de individuos com este padréo.

Ja em 1999 Kimura se preocupava em estudar a qualidade do estilo de vida das
pessoas com doencas cronicas, afirmando a doencga cronica como sendo uma ameaca
ao estilo de vida do individuo. Segundo este estudo, uma doenca cronica pode comecar
com uma condicdo aguda, aparentemente insignificante, e acabar se prolongando
através da aceleracdo dos episodios e remissdo, podendo ser possivel de controle,
embora 0 acumulo de eventos e as restricbes impostas pelo tratamento possam levar a
uma drastica alteracao na qualidade de vida.

A qualidade com que as pessoas com doencas crbnicas desempenham suas
atividades cotidianas tem sido alvo de estudos na perspectiva de avaliar o tratamento,
intervencao e cuidado no impacto destes na salude das pessoas.

A relacao entre doenca cronica e qualidade com que as pessoas desempenham
as atividades cotidianas pode ser apreendida a partir de duas vertentes. A primeira
delas consiste na busca de acfes que possam minimizar as limitacdes que sédo geradas
pela prépria doenca e a segunda diz respeito a capacidade de praticas que modifiguem

uma determinada situacdo com a finalidade de restabelecer o bem-estar do individuo.
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As dificuldades que s&o impostas pela doenca cronica fazem com que as
atividades cotidianas sejam deslocadas para uma dimensdo que vise melhoria na
mudanca do estilo de vida e adequacdo da capacidade fisica , uma vez que é
considerada, por pesquisadores na area da salude uma questdo essencial para
satisfacdo das necessidades individuais.

Segundo Dantas et al (2005, p.8).

E sabido que qualidade de vida incorpora significados diferentes para as
pessoas e apresentam diferentes significados de acordo com areas de
aplicacdo. Na éarea da salde, no contexto dos estudos clinicos, os
pesquisadores tem interesse nos aspectos da qualidade de vida(QV) que séo
afetados pelas doencas e/ ou tratamento, muito mais do que no sentido mais
geral de QV.

Tendo em vista na area da saude a variabilidade do conceito de doenca crénica
afetando as atividades cotidianas, os estudos relatam a importancia do elo entre essas
variaveis como um fator de interligacdo entre a saude e o bem-estar. Portanto, ao
considerarmos os fatores multidimensionais que compdem as duas vertentes,
destacandos 0s que estdo situados no valor atribuido a vida pelas deterioracdes
funcionais e sociais influenciando tanto no cotidiano dos individuos e na sua
experiéncia, quanto na adaptagdo a doenca.

A realizacdo das atividades cotidianas pelo paciente portador de IC esta
intimamente relacionada com a gravidade da disfuncdo ventricular / alteracdo na FE
gue esta associada com remodelamento cardiaco. Apesar destas atividades estarem
relacionadas objetivamente com a evolucédo da disfungéo ventricular, as intervengoes
do enfermeiro devem estar focadas tanto na dimensao subjetiva como na objetiva, a

fim de minimizar o desconforto gerado pela sintomatologia.
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A relacdo entre disfuncdo ventricular, fracdo de ejecdo e remodelamento
cardiaco na progressdo da IC foi aprofundada em abril de 1998 no Férum
Internacional de remodelamento cardiaco (RC) com especialistas e pesquisadores para
discutir sobre esta relacéo,. A partir desse encontro foi publicado em 2000, o consenso
sobre o conceito e implicacdes clinicas sobre a fracdo de ejecdo e remodelamento
cardiaco na IC. (COHN,et al,2000)

Nesse encontro cientifico, a disfuncdo ventricular e fracdo de ejecao foram os
focos de estudo de varios especialistas e pesquisadores na busca de entender os
fendmenos que causam modificagbes na estrutura do coragdo. Por muito tempo essa
disfuncéo foi associada ao aumento de massa miocardica que esta relacionada com as
alteracdes dos midcitos devido a diferentes tipos de agressdes cardiacas gerando um
fator de risco para desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca.

A partir desse encontro cientifico, os especialistas e pesquisadores definiram o
RC como a expressao do genoma, alteragcdes moleculares, celulares e intersticiais que
se manifestam clinicamente como alteracdes de tamanho, forma e funcdo do coracéo
apos uma lesao alterando a fracdo de ejecao.

Matsubara et al(2002) descreve que foi no final da década de 80 que alguns
pesquisadores chamaram atencdo para o papel do componente ndo miocitos sobre a
funcdo ventricular. Diante disso a disfungéo ventricular deixou de ser um processo
exclusivamente do crescimento muscular e passou a ser investigada como um conjunto
de alteracdes envolvendo os compartimentos: muscular, vascular e intersticial.

O mesmo autores citado acima destacam que essas alteracOes ventriculares néo

ocorrem sempre da mesma forma e que dependem de varios fatores associados a
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agressao propriamente dita e a resposta do individuo. Portanto, essas alteracbes que
modificam o ventriculo é conhecido como remodelacao cardiaca(RC).

Com base nesse conceito podemos destacar os fatores determinantes da RC
como 0s mecanicos (sobrecarga hemodinamica, pressérica ou volumétrica),
bioquimicos (angiotensina Il, catecolaminas e fator de necrose tumoral ) e genéticos
(cardiomiopatia hipertrofica e dilatada), sendo esse fendmeno influenciado por diversos
estimulos.

Os desafios das pesquisas estado voltados para intervir nesse processo de RC,
pois, entende-se que a progressao da insuficiéncia cardiaca esté relacionada com esse
fendmeno, visto que ao reagir a determinada injaria, as alterac6es genéticas, estruturais
e bioquimicas resultam na deterioracdo da capacidade funcional do coracdo em longo
prazo, e no consequente aparecimento dos sinais e sintomas de IC e morte subita
(ZORNOFF,2002).

Baseado no encontro cientifico sobre o consenso de RC, a FE reduzida e volume
sistélico final de VE estdo associados a um mau prognéstico na insuficiéncia cardiaca.
Pela analise multivariada dos dados obtidos no ecocardiograma, a fracao de ejecdo e o
indice volume sistélico foram os preditores significativos de alargamento progressivo do
VE e de disfungao cronica

Remodelamento cardiaco pode ser considerado como condi¢do fisiologica e
patolégica que pode ocorrer pés uma injuria, sendo o objetivo inicial do RC tentar
manter a funcao cardiaca. A etapa inicial do RC por sobrecarga € considerada benéfica
e adaptativa, pois permite compensar o estresse parietal aumentado. Da mesma forma

que no infarto do miocardio resulta no reparo da area necroética e formacao da cicatriz.
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Zornoff (2002) refere que no IAM ocorrem simultaneamente a necrose da
miofibrilas e a desintegracao do colageno interfibrilar que leva a perda desse tecido de
sustentacao tornando assim a regido mais propensa a distensdo e, consequentemente,
mais suscetivel a deformacfes. Portanto, dessa forma, ap6és IAM, o processo de RC
caracteriza-se clinicamente por aumento da cavidade ventricular.

A hipertrofia e as alteracbes geométricas sdo 0s principais mecanismos de
alteracdes estruturais do miocardio no processo de RC, na tentativa de manter a fragéo
de ejecdo. A hipertrofia ventricular é decorrente do mecanismo compensatério diante da
sobrecarga hemodinamica.

De acordo com Matsubara (2002) quando ha uma sobrecarga de pressao, ocorre
um estresse sistélico na parede da camara induzindo a hipertrofia do tipo concéntrica a
qual tende a normalizar estresse. Quando no estimulo por sobrecarga de volume ocorre
um estresse diastélico levando a uma hipertrofia do tipo excéntrica, caracterizando
assim, uma modificacdo na estrutura anatémica e fisioldgica, gerando uma alteracéo do
débito cardiaco. A Ill Diretriz de ICC (2009) define IC como disfuncédo sistdlica
ventricular em pacientes com fracdo de ejecdo menor que 50%.

Diante de um paciente portador de IC, cabe aos enfermeiros adotarem suas
intervencdes baseadas em recomendagdes padréo-ouro nacionais e internacionais. Os
pacientes devem estar cientes das suas condicoes para que possam melhor
compreender o tratamento a fim de melhorar a qualidade das suas atividades diarias.Na
pratica cotidiana a enfermeira coordena as respostas as mudltiplas solicitagcbes e

servicos para 0s outros membros da equipe tais como orientacdo psicoldgica,



37

nutricional, social, farmacologica, assim como a educacdo do paciente/familia e
monitorizagcdo continua destas acdes.

A 1l Diretriz de ICC (2009) recomenda que sejam criadas clinicas especializadas
para atenderem a complexidade desses pacientes exigindo, portanto, abordagem
multidisciplinar, sendo capaz de fornecer assisténcia integral ao paciente, levando em
consideracdo o conjunto de determinantes: biolégico, psicolégico e social. As
evidéncias tém demonstrado que o acompanhamento dos pacientes nas clinicas de IC
melhora a adesao ao tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico.

As intervengbes do enfermeiro devem ser pautadas nas recomendagdes
educativas que visam promover auto-cuidado, que segundo as recomendacles
americanas (AHA, 2009), auto-cuidado é conceituado como um processo de tomada de
decisdo natural em que os pacientes adotam na escolha de comportamentos que
preservem a sua estabilidade fisiologica (monitorizacdo dos sintomas e aderéncia ao
tratamento). O termo tomada de decisdo natural é usado para descrever como as
pessoas tomam decisdes em ambientes do mundo real, ou seja, sdo decisbes focadas
no processo, com base na situacdo pratica sobre as informacdes disponiveis no
momento.

A manutencdo de auto-cuidado exige medidas como tomar as medicacoes,
reconhecimento precoce dos sinais e sintomas, recomendacdes dietéticas (controle de
ingestdo sbdio e liquido), controle do peso, orientacdes na insercdo da atividade sexual,
laborativas e pratica de atividade fisica monitorada(AHA, 2009).

Tanto as recomendacgfes nacionais (Il DIRETRIZ DE IC, 2009) como as

internacionais (AHA,2009 E SOCIEDADE EUROPEIA, 2008) destacam o papel das
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clinicas de IC na adesdo das medidas referente ao auto-cuidado, diminuindo as
internacdes e melhorando a qualidade das atividades cotidianas, tendo como nivel de
evidéncia classe | A.

Segundo AHA (2009), em IC o auto-gerenciamento do cuidado exige que 0s
pacientes reconhecem uma mudanca (como o0 aumento do edema), avaliem a
alteracdo e possam decidir tomar medidas, como aplicar um tratamento estratégico (por
exemplo, tomar uma dose extra diurético), e avaliar a resposta ao tratamento aplicado.

Os pacientes, muitas vezes apoiados por seus familiares, sdo responséaveis pela
maioria dos seus cuidados e mesmo aqueles que sdo acompanhados com maior
frequéncia no ambulatério ou por telefone, séo estimulados a participar ativamente no
auto-cuidado.

Com base nas Diretrizes da Sociedade Européia de Medicina em Cuidados
Intensivos (SEMCI, 2008) , os topicos essenciais para educacéo dos pacientes com IC

para promover o auto-cuidado estdo resumidos no quadro 1V abaixo:

Quadro 4- Topicos essenciais das medidas educacionais

Topicos educacionais Promocéao para auto-cuidado

Definicdo e causas de IC Entender as causa de IC e ocorréncia dos
sintomas

Sintomas e sinais de IC Reconhecer e monitorar os sintomas e sinais
de IC

Tratamento farmacolégico Entender a indicacao, a dose e horarios

e Adotar as recomendacgfes dietéticas
(ingesta de sodio: 2-3g/d e liquido:
1000ml/d).

* Reducdo de peso nos pacientes
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sobrepesos e obesos

¢ Atividade sexual modificada

e Atividade fisica monitorada

* Modificagdo do estilo de vida: suprimir
0 uso do tabaco, restricdo ao uso de
alcool (1-2 copos de vinho/dia) e
abstinéncia do &lcool nos pacientes

Aderéncia das medidas ndo farmacolégicas com miocardiopatia alcodlica.

e Controle do peso diario (ganho de 2kg
ou mais em 03 dias pode indicar
retencdo de liquido)

* Realizar a vacinacdo anual contra
influenza e Pneumococcus a cada 03
anos na IC avancada

e Evitar a gravidez (utilizar medidas de

prevencdo ndo farmacolégicas)

Fonte: SEMCI,2008

Estas diretrizes ndo deixam davidas quanto a responsabilidade educativa
atribuida ao enfermeiro e papel importante no processo de enfrentamento da doenca e
aderéncia ao tratamento que as orientacdes e programas educativos desempenham na

melhora da condi¢&o de vida desses pacientes.
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CAPITULO 2- APLICACAO DAS CELULAS-TRONCO NA CARDIOLOGIA

Bocchi e Issa (2003) referem que foi em 1981 que dois grupos de pesquisadores
independentes conseguiram identificar e imortalizar as células-tronco derivadas de
embrides de camundongos e chegaram a definir algumas caracteristicas importantes
que as diferenciam de outras células tais como: a capacidade de serem pluripotentes,
ou seja, podem proliferar-se indefinidamente in vitro sem se diferenciar, mas podem
diferenciar-se em outras linhagens quando mantidas sob cultivo. Uma outra
caracteristica observada pelos investigadores foi a capacidade de dar origem a células
em todos os tecidos dos animais adultos quando reintroduzidas em embrides de
camundongos.

Diversos laboratérios obtiveram sucesso com o cultivo e diferenciacdo das células
embrionarias de camundongos em tipos celulares tdo distintos quanto as células
hematopoiéticas e células do sistema nervoso. A capacidade de se direcionar permitiria
que, a partir das células embrionarias, fosse possivel cultivar, sob controle, os mais
diferentes tipos celulares, abrindo, dessa forma, uma possibilidade de construir in vitro,
tecidos e 6rgaos na placa de cultura, tornando a bioengenharia tecidual viavel.

Leite e Dohmann (2004) relatam que em 1988, Thomas e colaboradores publicaram
estudo no qual conseguiram imortalizar células embrionarias de embrides humanos e
que, no mesmo ano, John Gearhart e colaboradores também publicaram sobre a
imortalidade de células embrionarias germinativas humanas derivadas das células
reprodutivas primordiais de fetos. Essa célula tem a mesma capacidade de proliferar-se
e diferenciar-se em qualquer célula do organismo adulto. Portanto, as pesquisas em

laboratorio evidenciam que as células embrionarias e células progenitoras possuem a



4

plasticidade de algumas linhagens celulares que, in vitro, conseguiram se diferenciar
em cardiomiocitos, células endoteliais e células musculares lisas, possibilitando o
emprego em animais com infarto agudo do miocardio, com melhora funcional evidente
apos o uso.

Gowdak et al (2004) refere que Kehat e colaboradores, utilizando células-tronco
embrionarias, foram capazes de identificar, separar e caracterizar células com
propriedades funcionais e estruturais de cardiomiécitos nos primeiros estagios do
desenvolvimento, abrindo novas possibilidades de uso terapéutico nas areas de
diferenciacdo cardiaca e terapia celular.

Entretanto, no mundo todo as questfes éticas e imunoldgicas restringem o emprego
das células tronco embrionarias, apesar das vantagens obtidas com o uso delas pela
descoberta de suas caracteristicas de plasticidade, potencial de multiplicacdo por
divisdo assimétrica (mantendo sua auto-renovacdo) pelo armazenamento, que as
tornariam aptas para o uso imediato, o que tornaria cada vez mais real a possibilidade
de clonagem humana.

No inicio do século XX, as células-tronco embrionarias foram caracterizadas pela
sua capacidade de plasticidade, pelo potencial de multiplicacdo por divisdo assimétrica
(mantendo sua auto-renovacéo) e pelo armazenamento, que as tornariam aptas para o
emprego imediato em terapia celular para remodelacéo tecidual (GOWDAK, 2004).

No Brasil, 0 uso de embrides humanos para a pesquisa foi definido na Lei de

Biosseguranca (Lei 11.105), de 24 de marco de 2005, que diz:
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Art.5. E permitido, para fins de pesquisa e terapia, a utilizacdo de células-tronco
embrionarias obtidas de embrides humanos produzidos por fertilizacdo in vitro e néao
utilizadas no respectivo procedimento, atendidas as seguintes condic¢oes:

| — sejam embrides inviaveis; ou

Il - sejam embrides congelados ha trés anos, ou mais, na data da publicacdo desta
lei, ou que, ja congelados na data de publicacédo desta lei, depois de completarem trés
anos, contados a partir da data de congelamento.

8 1 Em qualquer caso, é necessario o consentimento dos genitores

8§ 2 Instituicbes de pesquisa e servicos de saude que realizam
pesquisa ou terapia com células-troncos embrionarias humanas
deverdo submeter seus projetos a apreciacdo e aprovacdo dos
respectivos comités de ética em pesquisa.

Segundo Diniz e Avelino (2009) foi em maio de 2005 que o Procurador Geral da
Republica ajuizou a Acdo Direta de Inconstitucionalidade (ADIn) defendendo a
inconstitucionalidade do artigo 5, fundamentando seus argumentos sobre “a vida
humana acontece, a partir da, fecundacdo”. A ADIn demandou do Supremo Tribunal
Federal (STF) um pronunciamento sobre o estatuto do embrido com potencialidade de
vida no ordenamento juridico brasileiro. Em 2008 o STF confirmou a constitucionalidade
do artigo 5 da Lein 11.105/2005.

Diante dessas questdes, surgiu como alternativa as células de origem adulta e
autdlogas em oposicao as células-tronco embrionarias. Portanto ,0s estudos atualmente
concentram-se na utilizacdo dessas células-tronco como uma opc¢ao na terapia celular

por possuirem as mesmas caracteristicas das células tronco embrionérias.
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Existem diferentes tipos de células-tronco no organismo humano e foi na década
de 60 que foi descoberto que o organismo adulto tem a capacidade de auto-regenerar
determinados tecidos como pele, o epitélio intestinal e principalmente constantemente o
sangue, que tem suas células sendo destruidas e renovadas (processo da
hematopoiese).

As células-tronco adultas tiveram suas propriedades descritas em 1988 pela
equipe italiana sob a lideranca da bidloga Giuliana Ferrari do Instituto San Rafaelle-
Tellethon. As pesquisas demonstraram que células-tronco da medula 6éssea podem dar
origem a células musculares esqueléticas e podem migrar da medula para areas que
foram lesadas no musculo. Portanto, as células-tronco adultas até agora isoladas em
humanos sao tecidos especificos, ou seja, tém capacidade de diferenciacdo limitada a
um unico tipo de tecido ou a alguns poucos tecidos relacionados.

Segundo Zatz (2008) as células-tronco sao ceélulas com capacidades de auto-
replicacdo, isto €, com capacidade de gerar uma coOpia idéntica a si mesma e com
potencial de diferenciar-se em varios tecidos.

Ha, pelo menos, 50 anos, as ceélulas-tronco hematopoiéticas sdo as que estao
mais bem caracterizadas entre as células-tronco estudadas, o que levou a sua
utilizacdo terapéutica, associada as células progenitoras, no transplante de medula
O0ssea. (GOWDAK et al, 2004).

As células-tronco podem ser classificadas quanto a sua capacidade e natureza

conforme o quadros V e VI abaixo:



Quadro 5- Capacidade das células-tronco

Descricao

Funcéao

Totipotentes

sdo aquelas que sdo capazes de

diferenciarem-se em todos os 216 tecidos

gue formam o corpo humano

Pluripotentes ou multipotentes

sdo aquelas células capazes de se

diferenciar em quase todos os tecidos;

Oligopotentes

sdo aquelas que se diferenciam em

poucos tecidos.

Unipotentes

sdo aquelas que se diferenciam em um

Unico tecido

Quadro 6- Natureza das células- tronco

Descricdo Funcéo

Adultas: sdo capazes de gerar os tipos celulares
gue compdem o tecido ou 6rgao especifico
onde estéo situadas, além de gerar células
de outros érgéos e tecidos

Embrionaria: € uma classe especial de células-tronco

derivadas de embridbes mamiferos no

estagio blastocisto

O uso de células-tronco adultas é definido como a retirada de um grupo de

células-tronco de determinada

regido do organismo de um paciente e seu

aproveitamento no proéprio individuo; portanto, a medula éssea (MO) do individuo adulto

€ uma zona extremamente rica nessas células e, por isso, frequentemente usada como

fonte de células-tronco transplantada para o mesmo individuo.
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A MO possui duas populacdes de células-tronco que coexistem de maneira
funcionalmente interdependente: as células-tronco hematopoiéticas e as células-tronco
de estroma de MO, sendo essas utilizadas em diversas terapias celulares.

As células-tronco hematopoiéticas sdo responsaveis pela formacdo de toda
linhagem, dando origem aos progenitores mieldide e linféides e, consequentemente,
aos linfocitos, neutrdfilos, basofilos, hemacias, plaguetas e demais células sanguineas.
As células-tronco de estroma, por sua vez, sdo capazes de formar condroblastos,
osteoblatos, células endoteliais e adipdcitos.(MORALES, 2007).

A medula 6ssea contém, além das células-tronco hematopoiéticas e das células-
tronco endoteliais, uma populagcédo rara de células-tronco multipotenciais capazes de
suportar a hematopoese e de diferenciar em diversas linhagens celulares, como
condrocitos, 0s ostéocitos, os adipdcitos e os tendcitos.

Portanto, estas células foram originalmente identificadas a partir das células
mononucleares da medula 6ssea de camundongos por Alexandre Friedenstein e cols.,
em 1966, que denominaram células formadoras de fibroblasicas. Mais recentemente
estas células tém sido denominadas de células-tronco mesenquimais (COVAS e ZAGO,
2007).

O implante de mioblastos esqueléticos nas areas de fibrose durante a cirurgia de
revascularizacdo do miocérdio foi a primeira descrigdo de terapia celular em humanos
para tratamento de doencas cardiacas. (TUCHE et al, 2007).

Para Rosenzweig (2006) a terapia celular pode ser um desafio para alcancar
uma significativa melhora na insuficiéncia do ventriculo esquerdo em pequenos grupos

de pacientes que tem uma fungéo ventricular pouco preservada.
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Os estudos descritos nesse capitulo sugerem que as células derivadas da MO
podem diferenciar-se em cardiomiocitos e vasos. O implante dessas células-tronco foi
capaz de melhorar a contracdo e a perfusdo miocardica em modelos animais com
infarto miocardio, isquemia cronica, cardiomiopatia chagasica e dilatada.

Em humanos, a seguranca do implante de células-tronco mononucleares por
infusdo intracoronariana foi relatada em pacientes com infarto agudo do miocardio,
portadores de cardiopatia isquémica secundaria a um infarto antigo, em pacientes com
cardiomiopatia chagasica e dilatada.

Os resultados de tais estudos em fases I/ll, sugerem reducdo da disfuncao
cardiaca nos pacientes submetidos a terapia celular com consequiente melhora de
fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo.(TUCHE et al., 2007).

Poderiamos resumir as vantagens e desvantagens da aplicacdo clinica das
células-tronco adultas em relagcdo as células-tronco embrionarias, com base no o

quadro VII abaixo:
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Quadro 7- Vantagens e desvantagens das células-tronco

Células-tronco Células-tronco adultas

embrionarias

Vantagens - Pluripotente - Fé&cil de obter

- Altamente expansivel - Sem restri¢cdes éticas
-Habilidade diferente  de
expansibilidade
(oligopotentes  multipotente
ou pluripotente).

- transplante autdlogo

- ndo ha necessidade de
terapia com
imunossupressor

- ja é realizada na aplicacdo

clinica

Desvantagens - Restricao ética

- Dificuldade de isolamento
-requer terapia com
imunossupressor,
arritmogénico potente, alto
risco teratocarcinomas

Nao ha facilidade de

aplicacao clinica.

Fonte :Strauer e Kornowski. Circulation.2003.

Leite e Dohmann (2004) descrevem sobre a técnica de coleta das CT- MO que
sao normalmente retiradas da crista iliaca posterior dos pacientes. O aspirado da MO é
realizado em ambiente de terapia intensiva ou bloco cirargico, com sedacao e analgesia
do paciente, a fim de minimizar a ansiedade e a dor.

O material envolvido no procedimento de aspiracdo € de pequeno porte com

agulha apropriada, que pode ser descartavel e/ou agulha de Jamshidi. Apés a anti-
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sepsia adequada da pele, € feita anestesia local com Lidocaina a 1% sem
vasoconstritor - ndo devendo ultrapassar um volume de 20ml a partir da pele, passando
pelo tecido subcutaneo, atingindo o periésteo, em forma de botéo.

Aspira-se um volume com quantidade média de 5ml de aspirado, com seringa de
10 ou 20ml, de acordo com as necessidades. Feito o aspirado, deve-se pressionar o
local por pelo menos 5 minutos; e sendo 0s pacientes trombocitopénicos, deve-se
pressionar por durante 10 a 15 minutos. Obtido o aspirado, 0 mesmo pode ser imerso
em meio anticoagulante-preservativo, tais como EDTA, devendo ser enviado a um
laboratério, onde células mononucleares sdo selecionadas para o transplante.

No laboratério procurar-se enriquecer o contetdo de células-tronco, separando-
as de células ja diferenciadas contidas naquele aspirado. O material € filtrado no kit de
coleta de medula 6ssea para eliminar fragmentos de 0sso e grumos celulares.

O material € em seguida submetido a separacdo de eritrécitos, por
sedimentacdo. As células sdo submetidas a selecdo negativa das populacdes que
expressam marcadores membranais de diferencilcdo: Glyco A, CD4, CD8, CD3, CD14,
CD16, CD19, CD24 e CD56. As células sdo encubadas com esferas magnéticas
acopladas com anticorpo especificos para os antigenos citados e as células
reconhecidas sdo separadas por campo magnético (tempo estimado 60 min). Portanto,
as células linhagem-negativas (lin-) sdo colhidas e usadas para a injegcdo no musculo
cardiaco.

As fragdes mononucleadas (lin-) sdo armazenadas em seringas com solucéo

fisiologica 0,9% como veiculo para injecdo. Essas células-tronco sdo encaminhadas ao
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laboratorio de hemodinamica ou centro cirargico de acordo com o0s protocolos de
pesquisa para serem implantadas na area miocardica lesionada.

Braile e Godoy (2005) descrevem sobre as técnicas utilizadas para implantar as
células-tronco no coracdo. Dessa forma as células-tronco da medula Ossea séo
transplantadas ou mobilizadas para o tecido cardiaco comprometido sob varias técnicas
podendo ser: por instilacdo intravenosa periférica, por injecdo intramiocardica
(epicardica ou endocardica), por injecao intracoronaria e, finalmente, pela utilizacdo de
citoquinas que estimulam a medula 6ssea

Os mesmos autores acima relatam sobre as desvantagens dessas técnicas,
como a instilacdo intravenosa é a menos eficaz considerando-se que o débito coronario
€ uma pequena parte do débito sistémico seriam necessarios varios ciclos para que a
quantidade de células-tronco cheguem na area comprometida, havendo grande
possibilidade de deposicdo em outros 6rgaos que nao o coracao.

No que se refere as injecdes intramiocéardicas, nas bordas das areas infartadas,
ainda ndo ha consenso de que as células injetadas consigam migrar e reparar o
miocardio comprometido. J& a via intracoronaria parece ser a mais eficaz e menos
lesiva uma vez que as células injetadas séo dirigidas seletivamente para a area
comprometida e também ndo ha os inconvenientes da producdo de lesdo miocardica
nem inducao de arritmias.

Marins et al, 2005, destaca as intervencbes do enfermeiro no processo de
transplante de células-tronco na éarea de pesquisa cardiovascular conforme

apresentados nos quadros VI, IX e X.



QUADRO 8- Preparo para coleta do aspirado medular

AcOes de enfermagem

Justificativa

Orientar 0 paciente quanto o
procedimento de puncdo de medula

Ossea e a coleta da amostra medular.

Diminuir a ansiedade do paciente, visando

garantir sua cooperagdao, durante o

procedimento.

Manter o paciente em jejum;

Reduzir o risco de broncoaspiracdo em

caso de nauseas e vomitos

Preparar o material para a pungao

medular

Permitir que o procedimento ocorra de

forma planejada e segura

Heparinizar a seringas de 20 ml que
serdo utilizadas para aspiragdo do

material medular

Evitar coagulacdo do aspirado celular,

com a consequente perda do mesmo

Preparar o material de oxigenoterapia e

de atendimento de urgéncia;

Promover atendimento eficaz em caso de

intercorréncias

Disponibilizar maleta térmica para

acondicionar o material coletado;

O material necessita ser acondicionado
em local refrigerado para que n&do ocorra

morte celular e perda do material.

Posicionar o paciente em decubito
lateral com as pernas flexionadas ou

em decubito ventral

Facilitar o procedimento de puncdo e

coleta do material medular

Utilizar técnica asséptica rigorosa

Prevenir infeccao




Quadro 9- Intervenc¢des do enfermeiro apos a coleta do aspirado medular

Ac0Oes de enfermagem

Justificativa

Observar o local da puncéo

Detectar sangramento, observar sinais de

flogistico.

Realizar curativo compressivo

Evitar sangramento e infecgdes

de

hipersensibilidade no sitio de puncao

Avaliar queixas dor ou

Realizar a administracdo de analgésicos,

conforme prescricdo se necessario.

Manter o paciente em jejum para 0O

implante celular intracoronario

Reduzir o risco de broncoaspiracao

Quadro 10 - Interven¢Bes do enfermeiro

pos implante de células-tronco

Acoes de enfermagem

Justificativa

Reinstalar a monitorizagdo cardiaca e

hemodinamica continua

Identificar precocemente qualquer
instabilidade eletrocardiogréafica (ECG) e

hemodinamica.

Promover os cuidados especificos pos-

Angioplastia transluminal coronéria,
conforme procedimento operacional da

Instituicéo.

Fornecer assisténcia de enfermagem

segura e livre de riscos

Agendar exames pos-implante (ECG,

ecocardiograma e Raio -X)

do

acompanhamento dos resultados

Cumprimento protocolo e

OrientagOes de alta hospitalar

Esclarecer duvidas quanto aos cuidados
com os sitios de puncdo e curativos.
Preparo para a fase de seguimento com a

equipe de coordenacao do Protocolo.

Fonte dos quadros: Marins et al (2005)

A concisa apresentacdo das intervencdes do enfermeiro apresentados
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nos

quadros acima aponta que o implante de células-tronco, portanto, requer cuidados que
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resultam em acdes de ordem técnica e cognitiva acerca do preparo adequado do
paciente e do material colhido, afim de viabilizar condi¢cbes ideais para a realizacdo do

procedimento.

A estreita relacdo formada entre enfermeiro-paciente-familia impde uma
dimensdo holistica a assisténcia prestada e o enfermeiro precisa entender como
garantir o equilibrio entre a auto-confianca do paciente e familia e as possiveis
limitacbes da efetividade apresentadas pelo procedimento, frente as expectativas

geradas pela possibilidade de melhora do quadro clinico apresentado pelo paciente.
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CAPITULO 3 - CONSIDERACOES METODOLOGICAS

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica com metandlise. Revisdes
sistematicas visam sintetizar o conhecimento de uma dada area a partir da formulacéo
de uma pergunta, identificacdo, selecdo e avaliacdo critica dos estudos, buscando
consenso sobre alguma pratica ou conceito em que o conhecimento disponivel é
insuficiente ou controverso (Castro, 2002).

A revisao sistematica reune grande quantidade de resultados de pesquisa clinica
gue auxiliam na explicacdo de diferencas existentes nos estudos primarios. Por meio da
revisdo sistematica € que se torna possivel identificar os resultados, facilitando a
elaboracdo das diretrizes clinicas, Uteis nas tomadas de decisbes com base nas
evidéncias clinicas construindo um corpo de conhecimento.

Fletcher (2006) relata que a revisao tradicional se difere da revisdo sistematica
pela falta de estrutura e por tratar de questbes amplas de pesquisa, podendo
“esconder” importantes ameacas a validade do estudo. O autor considera ainda que as
revisées sistematicas sejam mais rigorosas, e sdo sistematicas justamente porque
resumem a pesquisa original,0 que é relevante a questdo de pesquisa, seguindo um
plano com embasamento cientifico que foi definido anteriormente e tornando explicito o
caminho a ser seguido.

Na revisdo sistematica a quantidade de informacdes cientificas que sao geradas
e gque sao disponibilizadas se torna crescente, e a transformacéo das informagdes em
conhecimento aplicAvel na pratica s6 € possivel quando se consegue reunir as
informacdes, e, a partir dai, organiza-las, critica-las e mensura-las, chegando-se a

metanalise. Portanto, as revisdes sistematicas sdo meios que permitem transformar a
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informacg&o em conhecimento, que favorece a elaboracdo de diretrizes para tomadas de
decis@es clinicas.

A literatura considera a revisdo sistematica como um elo entre as pesquisas e a
pratica clinica sendo util para area de saude, e foi recentemente incorporada aos
estudos de enfermagem. O Instituto Cochrane! define a revisdo sistematica como
sendo uma técnica cientifica objetiva, eficiente e reprodutivel, que permite extrapolar o
achado de estudos independentes, avaliarem a consisténcia de cada um deles e
explicar as possiveis inconsisténcias e conflitos. E considerada também como uma
técnica que aumenta a acuracia dos resultados, favorecendo a precisao das estimativas
de efeito de uma determinada intervencéo clinica.

De acordo com Castro e Guidugli (2002), a revisao sistematica € uma revisao
planejada para responder a uma pergunta especifica e utiliza métodos explicitos e
sistematicos para identificar, selecionar e avaliar criticamente os estudos, e para coletar
e analisar os dados dos estudos incluidos na revisdo. Assim sendo, a revisao
sistematica utiliza uma estruturac&o rigorosa para evitar viés e/ou tendenciosidade em
cada uma de suas partes.

Plano de Trabalho

1- Tipo do estudo
Revisdo Sistematica com metandlise

2- Local
Escola de Enfermagem Anna Nery do Centro de ciéncias da Saude da Universidade

Federal do Rio de Janeiro

! informagdes cientificas por meio de evidéncias clinicas confirmadas pela metandlise das pesquisas realizadas.
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3- Amostra:

Ensaios clinicos randomizados que abordaram o paciente portador de
cardiopatia com alteracdo na fracdo de ejecao submetido ao implante de CT-MO
publicados até dezembro de 20009.

No processo de revisdo sistematica, a identificacdo dos estudos foi uma etapa
importante, na qual foram usadas diversas fontes para identificar todos os estudos que
potencialmente podem ser incluidos na revisédo, segundo critérios pré-estabelecidos

O total dos estudos que preencheram os critérios de inclusdo para o rigor da

metanalise foram cinco.

4- ldentificacado e selecdo dos artigos

a) Critérios de incluséo:

X/

+« Participante: Foram considerados os pacientes adultos portadores de

cardiopatia com fracdo de ejecdo menor 50%.

X/

% Intervencdo: terapia com implante de células-tronco adultas derivadas da

medula éssea com injecao intracoronariana ou intramiocardica.

X/

+ Desfecho: fracéo de ejecao.

b) Critérios de exclusao:

R

% A utilizacdo de células-tronco que foram cultivadas antes do implante e

uso de fatores de estimulacao celular;

*

% Seguimento inferior a 06 meses.
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% Ultilizacdo de células-tronco combinada com cirurgia de revascularizacéo
do miocardio.
% Qualidade metodolégica segundo a Escala de JADAD inferior a 3 pontos.
c) Estratégia de busca e da identificacdo dos estudos:

O processo de identificacdo dos estudos foi através de uma busca ampla para
garantir que todos os estudos sejam considerados na sele¢édo. Castro (2002) destaca a
importancia do uso de diversas fontes e de estratégias otimizadas com o objetivo de
reduzir a possibilidade de vieses, pois um estudo pode constar em uma base de dados
e em outras néo.

Estratégia de busca dos estudos: observou o periodo entre 2000 a 2009 e foram
utilizadas as seguintes fontes:

+ Bases: de dados Lilacs, Pub Med/Medline, Embase, Registro Cochrane
de Ensaios Clinicos Controlados (Portal de Evidéncias), OVID e CINAHL.

% Termos que foram utilizados na busca dos artigos: utilizamos os termos
padronizados pelo Medical Subject Heading (MESH) e os Descritores em
Ciéncias da Saude(DeCS). O descritor Células-tronco foi combinado
utilizando o operador booleano AND com o0s seguintes termos:
insuficiéncia cardiaca, infarto agudo, ensaio clinico controlado e medula
Ossea aplicados na lingua portuguesa e na inglesa. Para cada base de
dados utilizamos os filtros :titulo,assunto e tipo de publicacéo.

+ Lista de referéncia e a Comunicacdo pessoal: ndo se aplicaram aos

estudos selecionados pelos critérios de incluséo.
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d) Técnica de selecdo dos estudos: foi através da pergunta e o tipo de estudo, dividida
em trés etapas conforme esquema 1 abaixo:
() Leitura do titulo;
(i) Leitura dos resumos; e
(iii) Leitura dos artigos.
Cada estudo foi avaliado de forma independente por dois revisores e a decisao
sobre a inclusdo dos estudos foi tomado com base em consenso, levando em

consideracao os critérios estabelecidos.

Esquema 1: Selecédo dos artigos

1° etapa: a selecao por titulo

2° etapa: a selecdo por resumo (participante intervencéao e tipo de estudo)

/ |

/ 7 ¢

Duvidoso Estudo

Estuo!o nao selecionado
selecionado i

Ler o resumo, se continuar
em davida ler o texto

3° etapa: Texto completo
(participante, intervencao, tipo

de estudo)
v \ Estudos excluidos

Estudos incluidos
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Para assegurar a qualidade dos estudos selecionados utilizamos o diagrama de
fluxo de QUOROM? e a extracdo dos dados foi realizada com base no formuléario

(apéndice 2)

5- Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada por dois pesquisadores,
utilizando a escala de Jadad. A escala de Jadad tem um escore que varia de 0-5
pontos e o estudo que obtiver uma pontuacdo menor que 3 (trés) é considerado de
gualidade metodoldgica ruim.

Veja o esquema Il abaixo (Castro, 2002).

Esquema 2: Escala de JADAD

1- O estudo foi descrito como randomizado?
2- O estudo foi duplo-cego?
3- Foram descritas as perdas e exclusdes?

* Dé 1 ponto para cada “sim”

4- A randomizagdo foi descrita e é adequada?
5- O mascaramento foi descrito e é adequado?

Dé 1 ponto adicional paracada “sim”
Retire 1 ponto para cada ndo

VARIACAO DE PONTOS=0a5
QUALIDADE POBRE < 3

2 Improving the quality of reports of meta-analyses of randomized Controlled trials: the QUOROM
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6-Método estatistico:

A analise dos dados foi obtida através da metandlise, que é um método
estatistico utilizado na revisdo sistematica para integrar os resultados dos estudos
incluidos. A metandlise visa combinar os resultados de cada estudo global do efeito da
intervencao, possibilitando a andlise de fontes de heterogeneidade. Os dados extraidos
dos estudos foram analisados pelo STATA (versao 11.0).

As variaveis categoéricas foram descritas como contagem e proporcdo e as
numéricas como média e desvio-padrdo quando apresentavam distribuicdo normal, e
mediana e intervalo interquartil nos demais casos.

As medidas de efeito utilizadas foram a diferenca e a diferenca padronizada,
entre o grupo experimental e o controle, da modificacdo da fracdo de ejecao em relacdo
a medida basal. Para a analise da diferenca padronizada foi utilizado o estimador g de
Hedges e o seu erro padréo foi calculado pela férmula descrita por Hedges e Olkin:

Para cada desfecho foi realizada metandlise de efeitos aleatérios pelo método de
DerSimonian e Laird, ponderada pelo inverso da variancia, cujo resultado foi exposto
visualmente por meio de grafico de floresta. O grau de heterogeneidade entre o0s
estudos foi avaliado pelos testes Q de Cochran e I-quadrado. A presenca de viés foi
avaliada pela inspecéo do gréfico de funil e pelo teste de Egger. O gréafico de funil € util

para estabelecer a existéncia de assimetrias.
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7- Apresentacao dos resultados:

A analise dos dados e a sua apresentacao sao fundamentais para interpretacéo
destes resultados. A descricdo desses resultados € importante para auxiliar os
profissionais na tomada de decisdo na pratica clinica.

Os resultados da Revisdo Sistematica foram divididos em duas etapas, a

primeira quanto a sua apresentacado e qualidade, assim como caracteristicas dos seus

grupos. A segunda quanto a analise e discussao da metanalise.
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CAPITULO 4. A CONSTRUCAO DA EVIDENCIA CIENTIFICA

O diagrama de fluxo (QUORON) permite compreender as fases de selecéo dos
artigos de cada base de dados (apéndice 1) conforme o esquema Ill. No total de 2081
estudos encontrados, 05 estudos foram selecionados pelos revisores. O total dos
estudos excluidos foram 2076, desses 106 s&o recorrentes e 1962 estdo fora dos
critérios de inclusdo (como os estudos com animais, cartas, revisdes, editoriais e 0s
proprios critérios de inclusdo estabelecidos). Aléem destes, tivemos 08 resumos em
outras linguas (06 chinés e 02 alemao), que ndo foram possiveis de serem recuperados
os artigos na integra quando solicitado a Bireme e a COMUT? pela biblioteca da UFRJ,
pois os referidos periddicos ndo cadastrados. Ressaltamos as bases de dados que

foram pesquisadas: PUBMED, MEDLINE, LILACS,OVID,CINAHL, EMBASE.

Esquema 3 : Diagrama do fluxo dos estudos

2081 artigos

106 recorrentes e 08
—Jp artigos ndo disponiveis

na integra
1962 / \ _
excluidos 05 artigos
incluidos

3Comutagéo Bibliografica (COMUT) é um servigo que permite obter de outras bibliotecas copias de artigos de periodicos, teses,
dissertagfes e anais de congressos néo existentes no acervo da BCE. E destinada ao atendimento de docentes, alunos, servidores
e da comunidade em geral.
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4.1- Descricoes dos estudos

A) Qualidade metodoldgica dos artigos

A escala de qualidade descrita por JADAD em 1996 foi baseada em critérios

para avaliacdo dos ensaios clinicos e tais critérios utilizados foram(figl):

randomizacao: o método de geracdo da sequéncia aleatéria foi considerado nos
estudos selecionados e cada estudo descreve a técnica de randomizacao
permitindo a cada participante ter a mesma chance de receber intervencgéao.
Além disso, os estudos descrevem sobre o sigilo de alocacdo, apenas o estudo
do Dill que refere que para manter o sigilo foi criado um centro que realizava a

alocacdao os participantes.

Mascaramento/duplo-cego: O método foi considerado apropriado, pois nem o
responsavel pelo cuidado do paciente e nem o paciente tiveram como identificar
o tipo de tratamento dado a cada um,.porém os estudos ndo descrevem qual foi

a técnica utilizada para o mascaramento.

Para as perdas e exclusdes: os artigos descreveram sobre o tempo de
seguimento e incluindo os motivos das perdas ou exclusdo dos participantes que
entraram no estudo. Segundo Guyatt (2006) quanto maior for o namero de
pacientes perdidos no seguimento, mais potencialmente comprometida sera a
validade de um estudo.

De acordo com Duarte, 2009 o sigilo de alocacdo deve ser analisado e

classificado com base na escala de Schulz conforme o quadro XI:
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Quadro 11: Escala de Schulz

A Sigilo da alocacédo adequadamente realizado e descrito

B O estudo foi descrito como aleatério, mas nao ha
descricdo da forma da randomizacéo nem do sigilo da alocacéo

O estudo foi descrito como aleatorio, mas o metodo realizado na
pesquisa foi inadequado, como: o uso do niumero de prontuarios, a
C data de nascimento, alternancia dos dias da semana ou qualquer
outra forma que ndo tenha sido considerada transparente aos
autores desta pesquisa,

D Estudo ndo era um ensaio clinico aleatério.

Fonte: Duarte, 2009 — escala de Schulz

Conforme mostra a figura 1 os estudos foram classificados quanto ao sigilo de
alocacdo na categoria A. A avaliacdo da qualidade metodoldgica permite a andlise e a
execucao de uma pesquisa na aplicabilidade dos achados desta na pratica clinica.

Buehler (2009) refere que ao ler um ensaio clinico é necessario levar em
consideracao a validade interna e a validade externa dos resultados. A validade interna
avalia se o estudo conseguiu mensurar o que foi proposto, do ponto de vista de
relevancia clinica e estatistica e a validade externa analisa a generalizacdo dos
resultados para pratica clinica.

Partindo do principio que os estudos selecionados foram ensaios clinicos

randomizados que sdo considerados o padrédo-ouro e seguindo a escala de qualidade
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de JADAD, podemos classificar que os estudos tiveram desenhos que forneceram

argumentos e dados estatisticos para auxilio da metanalise.

Quadro 12- Escala de Jadad : qualidade metodoldgica dos artigos

Lunde sim Nao 4 A
Meluzin sim Sim Sim sim Nao 4 A
Dill sim  Sim Sim sim Nao 4 A
Yao sim  Sim Sim sim Nao 4 A
Piepoli sim  Sim Sim sim N&o 4 A

Legenda: rand(randomizac¢éo), masc(mascaramento), AS (sigilo de alocacéo)

B) Caracteristica clinica dos grupos envolvidos nos estudos

As principais caracteristicas clinicas dos grupos foram semelhantes, exceto
guanto a administracdo da intervencédo (quadro Xlll). Sackett (2003) descreve que €
importante salientar a semelhanca entre os grupos para diminuir viéses que poderiam
interferir sobre os desfechos dos estudos.

Tanto o grupo controle como o experimental foram submetidos a intervencgao
percutanea coronariana, com melhora do fluxo de sangue nas coronarias e 0s
participantes foram randomizados trés dias apO0s a intervencdo. Os grupos
apresentavam fatores de risco (FR) para doenca coronariana (quadro XIII).

As caracteristicas clinicas dos participantes devem ser consideradas para
avaliacdo da andlise da validade externa, pois segundo Buehler (2009) os resultados
estdo relacionados com capacidade de generalizagcdo dos achados a toda populacdo
passivel de receber a intervencdo estudada, levando em consideragdo as variagdes

etnoculturais e fatores de gravidade.
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Os estudos tiveram com desfecho primaria a avaliagdo da fung&o global do
ventriculo esquerdo a apartir da avaliacdo da FE e tanto no grupo controle como grupo
experimental ndo foi significativo estatisticamente quando comparados entre si, mas
esses estudos destacam em seus resultados que ha significancia estatistica quando o
grupo experimental é avaliado isoladamente, apesar de ndo haver mudanca em relacao
a area infartada. Os estudos demonstram seguranca do procedimento no implante de
células-tronco e nenhum estudo descreveu evento adverso. Além desses resultados, 0s
estudos apresentam como limitacdo em comum o numero reduzido de pacientes no
estudo.

Quadro 13- Caracteristicas clinicas dos grupos

ep ep ep ep

o A 57 A
Sexo fem | fem | mesc mesc mesc mesc fem | fem | fem | mesc
HAS sm | sm | sm sim sim sm sm | sm | sm| sm
DY/ sm | sm | sm sim sim sm sm [ sSm | Sm| sm
tabaco sm | sm | sm sim sim sm sm | sm | Sm| sm
IPC sm | sm | sm sm sm sm sm [ sSm | Sm| sm
\esos CX| ACX|DACHO DACHOD | DACHD| DACAD| DalCD | DAICD [ DAICH DACX
Legenda:cont: grupo controle; exp:grupo experimental; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabete melittus;

IPC intervencdo percutanea coronariana; DA Artéria descendente,CX Artéria circunflexa,CD: artéria coronéria
direita.
C) Apresentacao dos estudos

Apesar dos estudos terem origens diversificadas, todos apresentam em comum a
mesma etiologia, ou seja, o infarto agudo do miocardio (quadro XIV). Isto se caracteriza
por ser o infarto a maior causa da insuficiéncia cardiaca, tendo como consequéncia um

aumento da mortalidade nos paises desenvolvidos.
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Os avancos na terapia de reperfusdo e farmacologica visam recuperar 0
miocardio para evitar o remodelamento cardiaco e a progressdo da disfuncéo
ventricular, pois, a IC continua sendo a maior causa de problema de saude no mundo

inteiro.

(...) a probabilidade de evoluir com IC apds IAM é maior em pacientes nao
submetidos a terapia de reperfusdo nas primeiras horas apds o inicio dos
sintomas ou naqueles em que houve insucesso na tentativa de reperfusdo do
miocérdio. (LEITE e DOHMANN, 2004, p.01)

O paciente portador de IAM quando submetido a terapia de reperfusdo com
sucesso consegue melhorar a qualidade de vida, mas sua expectativa de vida depende
de uma mudanca no seu estilo. A implementacdo de estratégias educacionais visa
minimizar fatores de risco cardiovascular. Paul (2008) enfatiza que a educacao na alta
€ um componente vital na melhora dos resultados do paciente portador de IC. A mesma
autora destaca que as medidas educacionais devem ser implementadas por uma
equipe multidisciplinar e a monitorizacdo dessas medidas deve ser coordenada por
enfermeiros.

Rabelo et al (2007) conceitua educacdo para saude como um processo que
melhora o conhecimento e as habilidades que influenciam as atitudes requeridas do
paciente para que mantenha um comportamento adequado de saude promovendo a
sua aderéncia.

O enfermeiro possui 0 conceito de educacdo de saude incorporado na sua
pratica clinica o que facilita o gerenciamento das medidas ndo farmacolégicas afim de

prover orientagéo aos pacientes e familiares na promocéo para o autocuidado.
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A educagdo para o autocuidado, incluindo controle das medidas néo-
farmacoldgicas, deve ser diariamente incorporada no manejo de pacientes com
IC em nivel hospitalar e ambulatorial. Quando pacientes com IC ainda se
encontram no ambiente hospitalar, este se constitui no momento ideal para
iniciar o processo de educagdo e treinamento desses e de seus cuidadores,
aproveitando o impacto causado pela internacdo e pelos sintomas de
descompensacdo. Os dias que seguem a recuperagcdo sdo extremamente (teis
para a adaptacdo do paciente e de sua familia quanto ao entendimento e a
valorizacdo dessas medidas na manutencdo da estabilidade. (RABELO et al,
2007, pl)

Dentre os exames de imagem identificados nos estudos que estratificam o valor
da fracdo de ejecdo, o ecocardiograma (método de Simpson) foi utilizado em dois
estudos. Esse exame é executado para confirmar se o paciente apresenta a disfuncéo
ventricular. Segundo a lll Diretriz de ICC (2009) o parametro mais importante para
guantificacdo da funcao sistélica de VE € a fracdo de ejecdo, sendo fundamental para
diferenciar a IC diastdlica da IC sistélica e para definir as estratégias de tratamento.
Além disso, o ecocardiograma (eco) € um método rapido, seguro e fornece diversas
informacgdes funcionais e anatdbmicas de grande importancia.

O SPECT (Single Photon Emission Tomography/ Tomografia Computadorizada
por emissdo de foton Unico) foi outro exame de imagem utilizado em dois estudos para
avaliacdo da FE e a Ressonéancia Magnética cardiaca(RM) foi utilizado em unico
estudo.

A medicina nuclear com técnica de SPECT pode contribuir na IC de duas
maneiras distintas: avaliacdo de perfusdo miocardica e da funcdo ventricular. A
ressonancia magnética cardiaca (RM) é valida para avaliar além funcéo de Ventricular,
quantificar os volumes, a massa.

A RM ¢é util no acompanhamento longitudinal dos pacientes com IC o que justifica

0 uso desse exame no seguimento do estudo do Dill. De acordo com lIl Diretriz de ICC
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(2009) os exames adotados pelos estudos sao classificados em classe lla B, implicando
em métodos de avaliacado ndo invasiva de isquemia em pacientes com IC.

Apenas o estudo Dill (2009) apresentou um seguimento superior a seis meses, 0
gue o torna relevante quanto ao manejo das medidas de tratamento na tentativa de
impedir o RC. Dados na literatura demonstram que o periodo de readmissao ocorre nos
primeiros seis meses, pois se caracteriza por ser um periodo de readaptacdo do
processo da doenca, na otimizacdo da terapia medicamentosa e a incorporagao das
medidas ndo farmacol6gicas no cotidiano dos pacientes portadores de IC.

Rabelo et al (2007), destaca que as hospitalizagGes devido a descompensacao
do paciente portador de IC constituem um desafio para equipe interdisciplinar no
manejo dos sinais e sintomas. Os primeiros 30-90 dias sdo criticos com taxas de
readmissao variando de 29 a 47% acarretando um custo elevado para o sistema de
saude. Considerando que o desfecho desse estudo é a fracdo de ejecdo, ndo seria
possivel avaliar a efetividade do implante de células tronco adultas no seguimento
inferior a seis meses.

Podemos observar que os estudos selecionados apresentam ano de publicacéo
a partir de 2006, sendo isto justificado pelo marco histérico do primeiro relato de caso
do uso de células-tronco adultas derivadas da medula 6ssea por via intracoronariana
em paciente portador de IAM em 2001 e os primeiros resultados dos ensaios clinicos
randomizados foram em 2004 pelos pesquisadores Wollert (Alemanha) e Chenn
(China), em seguida foram sendo publicados os resultados de outros ensaios clinicos

randomizados com pacientes com fracdo de ejecdo menor ou igual a 50%.
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Quadro 14- Apresentacao dos estudos

BEub ap  aiggm  didga eaw  Gaios  synEio
Lk 206 Necp |AM =€0 na

6

Mien 20/ Rpdaldea 1AV SET wwo 6

O 20 Agata IAVI RV ki 12

Yo 218 Gira IAM =€0) Lniao 6
Hedi 200 Eia 1AM SET wo 6 ‘

O estudo do Lunde(2006), segundo a grafico I, foi que apresentou um numero
maior de participantes, apesar de ter sido realizado em centro Unico, considerando que
quanto maior o numero de pacientes melhor serd o resultado da efetividade da
intervencao.Devemos destacar que os estudos foram realizados em pacientes com IAM
e que maioria desses pacientes evoluiu para 6bitos quando ndo avaliados de imediato.

Marins et al. (2005), referem que um diagndstico rapido e preciso de um paciente
portador de 1AM faz-se necessario, para que o individuo acometido desta patologia seja
tratado imediatamente, seja com medidas terapéuticas como: medicamentos,
angioplastia transluminal coronariana ou reperfusdo através de cirurgia, promovendo
melhoria nas condicbes de vida. Visto que a IC é uma das principais causas de
mortalidade em pacientes com distirbios cardiovasculares isquémicos agudos ou

cronicos.
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Grafico I: Estudo x niumeros de pacientes
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Segundo Guarita-Souza et al. (2005), as modalidades terapéuticas atuais, tanto
clinicas como cirurgicas, tem como objetivo tratar apenas as consequéncias do infarto
do miocardio e ndo a causa primaria, que € a perda de células contratil, o
cardiomidcitos.

Os estudos baseados na utilizacdo de células-tronco podem ser classificados
como um grupo de tecnologias que dependem da reposi¢do de células ndo funcionais
por células saudéaveis. A funcdo primaria das células-tronco adulta em um organismo
vivo € manter e reparar o tecido no qual elas sédo encontradas.

A medula 6ssea é a forma tradicional pela qual se obtém células adultas por
multiplas puncdes na crista iliaca posterior, seguidas de aspiracdo. O material obtido é
bastante heterogéneo e contém uma grande diversidade de células, estas células

podem sofrer dois processos de diferenciagcdo: as ceélulas mononucleadas
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(indiferenciadas) e as multinucleadas. Dentre as células mononucleadas, existem as
células hematopoiéticas, conhecidas como progenitoras.

As células mononucleadas foram utilizadas para implante em quatro estudos
(quadro XV), pois as células mononucleadas se caracterizam por ser a porcdo mais
primaria dentre as células da medula éssea.

Ainda no quadro XV destacamos a variacdo quanto ao numero de células
injetadas, varios estudos sugerem que as diferencas na quantidade de células
poderiam alterar o resultado final. Apesar dos avancos na area da ciéncia basica, in
vitro, com relacédo a esta modalidade tecnolégica, diversas questbes permanecem sem
respostas.

Carvalho et al(2009) descrevem que pouco se sabe sobre 0s mecanismos
através dos quais a terapia celular possa gerar resultados efetivos, e destaca que ainda
existem questdes importantes sem definicdo, como a melhor via de administracéo, a
guantidade e concentracdo de células, alem destes questionamentos Bocchi e Isa em
2003 referem sobre o numero de ciclos de administracdo das células e o periodo de
tempo

O estudo de Lunde (2006) apresenta em seus resultados que apds a injecao
intracoronariana de células tronco adultas, somente pequena propor¢cdo das células
permanece no coragdo e grande propor¢cdo morre apos alguns dias.

Em outro ensaio clinico randomizado com seguimento de 4 meses, Jassens et al
(2006) discutem a necessidade dos novos estudos considerarem cuidadosamente o

namero e fenotipos das células da medula 6ssea, bem como as caracteristicas dos
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pacientes em relacdo a idade, tempo da doenca e o grau de disfungéo ventricular que
estdo associadas ao remodelamento cardiaco.
A disfunc¢éo ventricular esquerda (sistolica) se traduz pela alteracdo na fracao de

ejecao gerando queda do débito cardiaco.

Quadro 15- Tipo de células x quantidade de células(10°)

Lunde mononucleadas 68
Meluzin mononucleadas 100
Dill progenitoras 100
Yao mononucleadas 120
Piepoli mononucleadas 418

Ambos os grupos apresentam melhora da fracdo de ejecédo (quadro XVI), mas
todos os pacientes permanecem com IC, pois considerando que IC com disfungéo
ventricular sistélica, segundo a lll diretriz de ICC (2009) é quando o paciente apresenta
a fracdo de ejecdo menor que 50%. Embora o quadro XVI tenha sugerido que haja uma
melhora da fracdo de ejecdo, esta € discreta, e € inegavel que nos estudos de
Lunde(2006), Dill (2009), Yao(2008) e Piepoli (2009), ndo se observou qualquer efeito
isolado no grupo da intervencao (experimental). Apenas no estudo de Meluzin(2007), a
fracdo de ejecdo do grupo intervencao (experimental) teve uma melhora consideravel
em relacdo ao controle. As alteracbes hemodindmicas comumente encontradas na IC
envolvem resposta inadequada do débito cardiaco e elevagédo das pressfes pulmonar,

venosa e sistémica.
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O paciente que apresenta uma reducédo do débito cardiaco devido a disfuncao
ventricular tem como conseqiéncia uma inapropriada perfuséo tecidual, que no inicio
esse comprometimento do débito cardiaco pode se manifestar durante uma atividade
do seu cotidiano e com a progressao da doenca ele diminui no esforco até ser
observado sua reducédo no repouso, esse achado pode ser evidenciado pela diminui¢éo
da fracdo de ejecéo.

Leite e Dohmann (2004) referem que o paciente que evolui com disfuncéo
sistolica pdés IAM quando tratado com inibidores de enzima de conversdo da
angiotensina e beta-bloqueadores, afim de modular a ativacdo neuro-hormonal e o
remodelamento cardiaco apresentam uma resposta da melhora ou estabilizacdo da
fracdo de ejecdo. Isso pode ser visto no quadro XVI, pois o0 grupo controle teve seu
tratamento otimizado, que envolve tanto as medidas farmacolégicas como um
seguimento com consultas multidisciplinares e exames o que facilitam o gerenciamento
do regime terapéutico.

Ainda com base no quadro XVI, podemos observar que o0s pacientes
permanecem no quadro de IC gerando uma demanda de cuidados pelo enfermeiro que
visa direcionar as suas intervenc¢des para minimizar 0s sinais e sintomas responsaveis
pelo quadro de descompensacéo e hospitalizagéo. A estratificacdo de pacientes com IC
€ uma medida simples, baseada na anamenese, e que permite ao enfermeiro avaliar a
progressao da doenca e o comprometimento das atividades diarias, na pratica clinica
os enfermeiros utilizam a classificacdo New York Heart Association (NYHA) para a

estratificacdo da classe funcional.
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Quadro 16- Fracao de ejecdo (Fe) nas fases pré e pés implante de células-tronco
adultas

Estudos  FE(préJoont  FE(pré)exp  FE(pds) cont FE(pos) exp.
Lunde 46.9 45.7 49 48.8

MelLzin 40 40 43 47
Dill 478 47.7 494 515
Yao 454 46.3 476 498

Piepai 366 375 397 45

Baseado na descricdo dos resultados dos estudos selecionados podemos
expressar sobre a efetividade da célula-tronco adulta como terapéutica para o IC,
entretanto, devemos considerar que os resultados apresentados referem-se a analise
isolada de cada estudo. A partir deste momento, apresentaremos a combinacao dos

estudos através da metandlise.

4.2. Andlise e Discussao da Metanalise

Considerando que as linhas horizontais dos estudos representados no grafico Il,
com excecao da linha referente aos estudos Meluzin (2007) e Piepoli(2009), cruzam a
linha vertical, podemos destacar que ndo h& diferenca estatistica entre 0s grupos
estudados (intervencdo e controle). Quando um estudo apesar de ndo cruzar a linha
vertical, termina com seta significa que seu intervalo de confianca estende-se além da

escala do gréafico 2.
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Portanto, o intervalo de confiangca aumenta na medida em que o tamanho da
amostra € menor. Neste sentido, podemos inferir que o estudo de Meluzin (2007),
apesar de expressar em seus resultados uma melhora importante na fracdo de ejecao
do grupo experimental (Quadro XVII e grafico Il), ndo podemos afirmar que esta
melhora é efetiva para a intervencdo comparada aos demais estudos no gréfico II.

Podemos ainda observar que o ponto central das linhas horizontais dos estudos
encontra-se a direita do grafico Il, o que pode ser interpretado como nédo havendo o
efeito do tamanho da intervencdo. Ainda nesta andlise, destacamos o tamanho do
ponto central, que indica o peso relativo de cada estudo no resultado final, baseado no
namero de participantes e no niumero de eventos. Considerando que o gréfico Il o ponto
central das linhas horizontais é semelhante no que refere ao peso expressado de forma
reduzida, podemos interpretar que o0s estudos selecionados ndo apresentam peso
relativo sobre o resultado final.

Na combinacdo dos estudos representada pelo diamante na parte inferior da
grafico Il, o ponto central apresenta-se semelhante aos dos estudos, e sua forma
alargada significa um aumento no intervalo de confianga, mostrando que mesmo com a

combinacdo dos estudos a amostra mantém-se pequena para afirmar a efetividade da

intervencédo no desfecho.
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Grafico 2. Gréfico floresta da metanalise da Diferenca nao padronizada

Diferenca nao padronizada

Auvtor Ano ES (95% CI) Weight
ECO
Lunde 2006 —f 1.00 (-2.36, 4.36) 21.24
Yao 2008 A4-— 1.20 (-0.53, 2.93) 38.36
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.917) < == 1.16 (-0.38, 2.70) 59.59
(oA
Dill 2009 4 2.80 (-0.67, 6.27) 20.41
Subtotal (l-squared = %, p = ) ~ T 2.80 (-0.67, 6.27) 20.41
SPECT
Piepaoli 2009 6.20 (0.35, 1Z2.05) 9.5Z2
Meluzin 2007 F.00 (1.48, 1£2.52) 10.47
Subtotal (l-squared = 0.0%:, p = 0.845) — 6.62 (2.61, 10.64) 19.99
Owverall (I squared = 38.5%, p = 0.165) i 2 .67 (0.58, 4.56) 100.00
NOTE: Waights are from random affects analygis
T T
12.5 o 12.5

Na analise relacionada aos resultados dos estudos a partir dos exames utilizados
para avaliacdo da fracdo de ejecdo apoOs implante de células-tronco verificamos a
necessidade de padronizacdo dos resultados considerando que os estudos utilizaram
exames com metodologia diferentes para avaliar o desfecho (grafico Ill). O exame de
ecocardiograma (ECO) foi utilizado em dois estudos(Lunde e Yao), um estudo(Dill)
utilizou a ressonancia magnética (RM) e outros dois estudos utilizaram a cintilografia-
SPECT (Meluzin e Piepoli).

Na leitura dos subgrupos a partir de cada exame realizado observamos que entre
os estudos de Lunde (2006) e Yao( 2008) ndo houve diferenca significativa, sendo

confirmado com a metanalise dos dados. O estudo do Dill (2009) ndo permitiu uma
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analise comparativa por ser o unico estudo a utilizar a RM como exame para avaliar o
desfecho, entretanto, isoladamente podemos afirmar que ndo mostrou-se significativo.

Os estudos Meluzin (2007) e Piepoli (2009) apresentaram significancia quanto ao
desfecho tanto na analise de subgrupo quanto pela metandlise.

Ao realizar a comparacao entre os resultados das metanalises relacionada a
diferenca ndo padronizada (gréafico Il) e padronizada (grafico Ill), observamos que existe
significancia estatistica, apesar do numero de estudos ndo serem expressivos para
afirmacdes conclusivas, ndo permitindo inferéncia sobre a efetividade no desfecho
relacionado a FE.

Neste sentido, ao analisarmos de forma mais critica os graficos Il e |llI,
verificamos que os estudos de Meluzin (2007) e Piepoli (2009) sdo os responsaveis
pela tendéncia do deslocamento do diamante para a direita, dando margens para a
interpretacdo da efetividade do implante.

Grafico 3: Gréfico floresta da metanalise da Diferenca padronizada

Diferenca padronizada

L

Autor Ano ES (95% CI) Weight
ECO '
Lunde 2006 —_—t 0.12 (-0.28, 0.51) 36.30
Yao 2008 . 0.40 (-0.18, 0.97) 17.06
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.431) _ 0.21 (-0.12, 0.53) 53.36
RM
Din 2009 - 0.43 (-0.11, 0.97) 19.50
Subtotal (l-squared = %, p = .) ﬂﬁ— 0.43 (-0.11, 0.97) 19.50
SPECT .
Piepoli 2009 0.67 (D.02, 1.33) 13.36
Meluzin 2007 - > 0.79 (0.14, 1.43) 13.79
Subtotal (l-squared = 0.0%. p = 0.810) 'q::}' 0.73(0.27,1.19) 27.15
Overall (l-squared = 1.8%, p = 0.396) @-— 0.39 (D.15, 0.63) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analygis

T T

-1.43 o 1.43
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Na analise realizada pelo Teste de I-quadrado podemos considerar que houve
homogeneidade entre os estudos, 0 que nos permitiu o cruzamento dos resultados para
se chegar a interpretacdo do desfecho, mesmo havendo necessidade de realizacdo da
analise dos subgrupos. Isto pode ser confirmado com o grafico de funil (grafico 1V), no
qual verificamos que ndo houve dispersédo entre os estudos, o que nos permite afirmar
gue apesar do numero reduzido de estudos nao houve viés de selecao.

Grafico 4- Grafico funil
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Portanto, os resultados desta revisao sistematica nos permitem inferir que apesar
da terapia celular apresentar melhora da fracéo de ejecdo em cada estudo selecionado,

esta se mantém em niveis igual ou abaixo 50% mesmo no estudo com maior percentual
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de melhora nas fases de pré e pés-implante (Meluzin), o que ndo os retira do quadro
caracteristico de insuficiéncia cardiaca.

Em metanalise realizada por Hristov et al.( 2006) foram revelados resultados
positivos na FE diante do implante de células-tronco adultas no IAM agudo, porém sem
significancia estatistica entre os grupos, ressaltando que os estudos apresentavam
quantidade de CT e seguimentos diferentes apesar de apresentarem semelhancas
relacionadas ao tipo de estudos e caracteristicas clinicas da populacédo estudada.

O que podemos considerar nesta metanalise € que mesmo sendo pequena
melhora da fracdo de ejecéo, podendo resultar em menor intensidade da sintomatologia
apresentada pelo paciente pela aumento na fracdo de ejecdo, mas ndo implica em
efetiva modificacdo no seu estilo de vida.

As manifestacfes clinicas da insuficiéncia cardiaca se caracterizam por uma
variedade de sintomatologia que diminuem a capacidade de realizar atividades
cotidianas, implicando em prejuizos fisicos, psicolégicos e sociais.

Segundo Rabelo et al. (2007), a insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome que
impde marcada limitacdo funcional piorando a qualidade de vida dos pacientes. Entre
as causas mais importantes de readmissdo hospitalar deste grupo de cardiopata
predominam os episddios de descompensacdo decorrentes da pouca adesdo ao
tratamento farmacoldgico e nao-farmacoldgico. Dentro deste cenario desfavoravel, um
dos objetivos do manejo da IC é alcancar e manter a estabilidade clinica dos pacientes
a custa de um regime de tratamento bastante complexo.

Esta condicao transitéria da estabilidade funcional do quadro da IC imp&e um

grau de importancia aos cuidados de orientacdo e acompanhamento desenvolvido pelo
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enfermeiro. Com base nos resultados ressaltamos que o enfermeiro deve estar focado
na educagéo dos pacientes e familiares para o reconhecimento precoce destes sinais e
sintomas evitando quadros de descompensacao.

O cuidado de enfermagem ao paciente portador de IC pode ser representado a
partir dos dois fluxos elaborados a sequir:

Esquema 4: Fluxo 1- Manutencédo do paciente na clinica de IC.

PACIENTES COM FE < 50%

— TRIAGEM MEDICA

\ 4 INTERVENGAO:
Enfermeir PROMOVER ADERENCIA
ermeiro ——p | AOTRATAMENTO:
* controledossinaise
sintomas
* monitoramento por
telefone
servico social nutricao e visitadomiciliar
\ 4 e anidadns naliativos
saude mental e terapeuta
ocupacional

Gallani e Ferreira (2005) referem que os estudos nos EUA, Inglaterra, Europa,
Nova Zelandia e Australia verificaram o0 impacto positivo de programas
multidisciplinares no manejo da IC. Alguns envolveram o enfermeiro no cuidado inicial
nos servico de saude e continuaram o acompanhamento com visitas domiciliares e

acompanhamento telefénico. Outros promoveram educacdo do paciente e familia em
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programas de controle de doenca e contavam com uma enfermeira disponivel para
consulta telefénica e educagéo com enfermeiras com ou sem visita domiciliar.

No entanto, individualizar as medidas educacionais de acordo com as
necessidades de cada paciente/familia se torna uma tarefa que devera ser
desenvolvida por uma equipe de saude buscando promover aderéncia do regime
terapéutico.

Para Stromberg (2002) a educacdo do paciente €& conceituada como um
processo de melhoria dos conhecimentos e habilidades que podem influenciar nas
atitudes e comportamentos necessarios para manter ou melhorar a saude. A enfermeira
gue participa da educacdo do paciente e da familia com doenca cronica deve levar em
consideracdo o regime de tratamento, as condicBes soOcio-ecomonicas, formacéo
educacional, ocupacéo e as crencas de saude.

Héa evidéncia na literatura que uma das grandes mudancas no tratamento da IC
relaciona-se a atuacdo em equipe multidisciplinar que pode modificar de maneira
bastante positiva o0 curso natural da IC. Destaca-se nesta equipe o trabalho do
enfermeiro, cujas intervencdes implementadas a partir de planejamento cuidadoso, tem
mostrado reduzir os episédios de descompensacdo; de re-internacdo e
consequentemente do custo do tratamento.

Jovicic et al, (2006) destacam no resultado de sua metandlise que programa de
autocuidado para pacientes com IC diminui todas as causas de re-internac¢do hospitalar
incluindo a descompensacédo pela préopria IC. O efeito da mortalidade e qualidade de
vida foi inconclusivo baseado nas evidéncias, embora melhorias no comportamento

relacionado a saude foram documentadas.
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De acordo com a lll Diretriz de ICC (2009) o enfermeiro é o elo entre os fatores
que favorecem a aderéncia e o monitoramento do paciente, estabelecendo uma
interacdo entre a equipe, paciente e familia, como agentes essenciais para a
efetividade terapéutica.

A atuacdo do enfermeiro tem ganhado destaque nos programas de IC, uma vez
que o tratamento farmacolégico da IC tem melhorado a cada dia, porém o0 nao
farmacolégico tem demonstrado ser cada vez mais importante, justificando o
desenvolvimento de clinicas de IC, a maioria, administrado por enfermeiros, que detém
0 manejo das intervengfes ndo farmacologicas. Conforme o fluxo 2 estabelecido
abaixo:

Esquema 5- Fluxo 2 : Estratégias educativas no seguimento do paciente portador de IC
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Bento e Brofman (2009) apontam que a consulta de enfermagem com foco em
acOes educativas capacita o paciente na realizacdo do autocuidado, promovendo
reducdo da frequéncia de hospitalizacbes dos pacientes em tratamento. Os autores
referem ainda que utilizaram em seu estudo a intervencdo de enfermagem com foco
nas medidas educativas e que por meio destas puderam perceber que 0s pacientes que
foram submetidos a intervencdo demonstraram melhora expressiva na realizagdo de
praticas de saude e medidas ndo farmacoldgicas, além de serem mais assiduos as
consultas e atividades propostas.

As diretrizes relacionadas a IC tem como consenso que o enfermeiro deve
coordenar as clinicas de IC, com objetivo de manter o seguimento dos pacientes
integrando uma visdo hoslitica, numa abordagem multidisciplinar facilitando a
adaptacao dos pacientes na mudanca do estilo de vida e tendo como foco a qualidade
das atividades cotidianas.

McAliester et al. (2009), realizaram uma reviséo sistematica sobre as estratégias
da equipe multidisciplinar no gerenciamento do paciente com IC com alto risco de
admissdo e concluiram que as estratégias adotadas pela equipe multidisciplinar
reduziram as hospitaliza¢cdes do paciente portador de IC. As estratégias que adotaram
no seguimento monitorizado por um profissional especialmente treinado e/ou acesso a
clinicas especializadas de IC também reduziram mortalidade e todas as causas de
hospitalizacdo. Portanto, os beneficios e o custo-efetividade destes programas séao
favoraveis quando comparados isoladamente com o tratamento farmacologico

estabelecido para IC.
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Blue et al.(2001), desenvolveram um ensaio clinico randomizado sobre a
intervencdo do enfermeiro especializado em IC e concluiram que o grupo que recebeu
as interveng¢des (medidas ndo-farmacoldgicas e visita domiciliar) tiveram uma reducao
nas readmissdes hospitalares.

A literatura oferece inUmeras publicacdes, e as evidéncias demonstram o0s
beneficios da terapia ndo-farmacoldgica baseada na educacao e no apoio de individuos
com IC, principalmente no momento da alta hospitalar. No entanto, algumas questdes
permanecem pouco esclarecidas em varios estudos, principalmente quando o0s
resultados sdo inconclusivos quanto a relacdo entre a qualidade das atividades
cotidianas e seu impacto na mortalidade, bem como em relacdo aos desfechos das
intervencdes educacionais realizadas.

Com relacdo a esses resultados poderiamos levantar alguns questionamentos
como, por exemplo, a elaboracdo de um programa de educacdo multidisciplinar com
base em uma politica de promocdo e prevencdo em doencas cardiovasculares teria
maior impacto na mortalidade e qualidade de vida do que programas institucionais? E
qual deveria ser o nivel de intensidade desse programa de educacdo no seguimento
dos pacientes com IC?

A complexidade do manejo do paciente portador de IC constitui-se em um
desafio para a equipe de saude envolvida. Portanto, mediante os resultados desta
metanalise ndo podemos inferir que o implante das células-tronco adultas seja adotado
como tratamento, apesar de identificarmos significancia estatistica diante da

intervencdo, pensamos no longo caminho que as pesquisas ainda precisam percorrer
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para traduzirem as evidéncias necessarias que assegurem a terapia celular como um
tratamento efetivo para a insuficiéncia cardiaca.

A partir destes resultados podemos afirmar que, apesar de todas as dificuldades
apresentadas pelo programa de transplante cardiaco (falta de uma politica centrada no
processo de doacao e transplante), esse tipo de cirurgia ainda é o de melhor evidéncia

para o paciente criticamente comprometido pela insuficiéncia cardiaca (classe funcional

[l e IV- NY).
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CAPITULO 5- CONSIDERACOES FINAIS

A evolucdo das pesquisas realizadas com células-tronco na area de cardiologia vem
desempenhando um importante caminho na inovacgéao terapéutica, gerando a demanda
de novos conhecimentos para os profissionais da area de salde em especial, aos
enfermeiros que além de ter o compromisso em acompanhar o avanc¢o tecnologico,
desempenha importante papel no acompanhamento das mudancas de estilo de vida
necessarias ao cotidiano do paciente e sua consequente qualidade de vida.

Além dos estudos que atenderam os critérios de inclusao para esta metanalise,
varios outros ensaios clinicos com implante de CT-MO combinados com cirurgia e uso
fatores de estimulacdo celular foram fundamentais para trajetoria cientifica, permitindo
evidéncias na mudanca da FE, justificando a persisténcia na busca por novos estudos
gue expressem resultados que possam direcionar essa intervencdo como tratamento na
IC. Portanto, os estudos apresentam como consenso que a quantidade e a linhagem de
células-tronco implantadas podem afetar o resultado do desfecho.

Com a realizacao deste estudo verificamos que ainda néo é possivel a inferéncia
relacionada a efetividade das células-tronco na insuficiéncia cardiaca, existindo a
necessidade de melhor avaliagdo do desfecho a partir do desenvolvimento de
pesquisas combinadas com outros tipos de células-tronco.

Considerando-se a complexidade relacionada a realizacdo desses estudos e a
necessidade de espera por resultados conclusivos, associados ao fato dos dados
epidemiologicos mostrarem aumento progressivo da IC na populacdo cada vez mais

idosa, entendemos que o planejamento de programas de saude que abordem a
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promocao e prevencao de fatores de risco em populacdes mais jovens deve ser neste
momento, o alvo do investimento da politica de salde do pais e preocupacdo dos
profissionais dessa area.

No momento atual do pais, existe uma tendéncia de acometimento de IC mais
expressivo na populacdo na fase produtiva (DATASUS,2010), gerando como
conseqUéncia um comprometimento na fase mais avancada. Apesar do Ministério da
Saude investir em programas de HAS e DM para populacdo adulta, os dados do
DATASUS demonstram que a DCV estd em segundo lugar, nos levando a acreditar que
o investimento de medidas educacionais deveria ocorrer na fase escolar, modificando o
guadro epidemioldgico estabelecido nos dias atuais.

O tratamento instituido para a populacdo acometida por IC refrataria ao
tratamento convencional € o transplante cardiaco. No entanto, para eleger o receptor a
esse tipo de cirurgia existem varias etapas que implicam em muito mais contra-
indicacdo do que indicacdo dessa cirurgia pelo quadro em si da IC.

Estudos com terapia celular tém demonstrado efeito benéfico para
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Embora neste momento n&o possa ser
considerado um tratamento efetivo, o implante de células-tronco poderia aumentar a
expectativa de vida até que o individuo atinja a fase elegivel para o transplante
cardiaco.

O implante de células-tronco é promissor, porém, ainda sdo necessarios estudos
prospectivos randomizados com maior nimero de pacientes para que possa ser
adotado como terapéutica estabelecida, sendo no momento considerado como terapia

em investigagao.



88

Entendendo que o paciente portador IC demanda do profissional um cuidar que
abrange principalmente as dimensdes bio-psico-social, afetando a qualidade das
atividades cotidianas, essa questao nos faz refletir que as nossas intervencdes devem
estar sustentadas nos principios da promocao da saude.

Numa dimensao sécio-econdmica sobre essa questdo ressaltamos que adotar
um estilo de vida saudavel depende ndo s6 de uma politica de saude, mas também de
mudanca dos habitos que s&o incorporados por criangas e adolescentes no ambito
familiar.

A implementacdo de uma pratica baseada em evidéncia tem como finalidade
subsidiar o desenvolvimento de acdes que possibilitem a elaboracdo de programas na
area da saude que sejam sustentados por uma Politica Nacional de Promocéo da
Saude

Nesta direcdo, a promocao da saude além de representar um processo social e
politico, ndo somente inclui acdes direcionadas ao fortalecimento das capacidades e
habilidades dos individuos, mas também acfes direcionadas a mudanca no estilo de
vida a fim minimizar seu impacto na saude individual e coletiva.

Portanto, a promocao da salde consiste nas atividades dirigidas a transformacao
do comportamento dos individuo, focando nos seu estilo de vida, no modo como o
paciente elege determinadas opg¢bes de viver, organiza suas escolhas e cria novas
possibilidades para satisfazer suas necessidades. Neste caso, 0os programas de saude
visam a concentrar-se em medidas educativas relacionadas com 0S riscos

comportamentais passiveis de mudancas.
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Numa reflexdo ampla sobre as intervengbes do enfermeiro sobre cuidar dos
pacientes portador de IC, ha um grande esforco na construgdo de um modelo de
atencdo a saude que priorize as ac¢fes de modo a minimizar a vulnerabilidade de
readmissdes, as chances de descompensacdo e de morte prematura por falta de
adesdo ao tratamento. Essas acdes resultam em um modelo em que o paciente
assume a responsabilidade por sua saude, a partir da compreensdo das medidas
educacionais gerando mudanca de comportamento, ndo sé para sobrevivéncia, mas
para viver com qualidade de vida.

O grande desafio em promover as medidas educacionais S80 0S riscos
relacionados aos chamados estilos de vida, no qual o paciente identificado como de alto
risco para uma doenca em particular sdo encorajados a mudar aspectos de suas vidas
e a monitorar seu comportamento.

Podemos afirmar que as medidas educacionais quando combinadas com as
experiéncias vivenciadas pelo paciente portador de IC facilitam o processo de
aprendizado delineando mudancas comportamentais com relacdo ao entendimento de
suas limitacOes e restricdes desempenhando novas atitudes no enfretamento néo so6 da
doenca, mas na sua integracao na sociedade.

A introducdo de novas tecnologias na area da saude deve ser encarada como
um conceito positivo e multidimensional resultando desta maneira em acgles
transformadoras tanto na area assistencial como preventiva. Portanto, as dimensfes
das novas tecnologias do cuidado ndo devem ser generalizadas, elas se dao de
diferentes formas de interagcdo, pois depende de como o profissional as incorpora na

sua pratica.
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A reflexdo desse estudo esta em promover uma articulagdo que reforce a
construcdo de um movimento integrador de novas evidéncias a fim de que as politicas
publicas sejam cada vez mais favoraveis a salde e a vida e que estimulem e fortalegcam
novas pesquisas que envolvam a mudanca de estilo de vida respeitando os valores e
crencas dos pacientes, ratificando os preceitos constitucionais da participacdo do
paciente na escolha do seu tratamento. Portanto, ressaltamos que a consciéncia de que
a incerteza do conhecimento cientifico ndo é simples limitacdo técnica passivel de
sucessivas superacdes; mas sim a busca pela satde como questdo ndo sé ética, mas

de existéncia humana.
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APENDICE A

BASE DE DADOS

Banco de dados (ou base de dados), € um conjunto de registros dispostos em

estrutura regular que possibilita a reorganizacdo dos mesmos e producdo de

informacdes. Um banco de dados normalmente agrupa registros utilizaveis para um

mesmo fim.(www.wikipedia.org) Segue a relacdo das bases de dados que foram

pesquisadas.

PUB MED: PubMed inclui mais de 19 milhdes de citacbes da literatura biomédica
do MEDLINE, as revistas de ciéncias da vida, e os livros

online.(http://www.ncbi.nIn.nih.gov/pubmed).

MEDLINE / LILACS e COCHRANE(PORTAL DE EVIDENCIA) : estdo inseridas
na BIREME que é um Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em
Ciéncias da Saude, também conhecido pelo seu nome original Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME), € um centro especializado da Organizacao
Pan-Americana da Saude / Organizacdo Mundial da Saude (OPAS/OMS)
orientado a cooperacédo técnica em informacao cientifica em saude. A sede da
BIREME est& localizada no Brasil no campus central Universidade Federal de
Séo Paulo (UNIFESP) desde a sua criagdo em 1967 segundo acordo da OPAS

com o Governo do Brasil. (http://regional.bvsalud.org)

OVID: Contém mais de 1.200 revistas, livros de dezenas de editoras, Ovid é uma

parte da Wolters Kluwer Health, fornecedora lider de informacdes e inteligéncia
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empresarial para estudantes, profissionais e instituicbes na medicina,

enfermagem, farmécia e outros profissionais da saude.( http://www.ovid.com)

CINAHL, o indice acumulado de literatura em Enfermagem e Saude € o recurso
mais abrangente para a enfermagem e literatura saud afins . Apesar de comecar
como um unico banco de dados bibliograficos, CINAHL expandiu a oferta de
quatro bases de dados, incluindo duas versdes de texto completo. As bases de
dados CINAHL estdo disponiveis no EBSCOhost ®, uma das plataformas de

pesquisa mais usados disponiveis.( http://www.ebscohost.com/cinahl/

EMBASE: é um servico eletrénico da Elsevier que oferece acesso as bases de
dados EMBASE, e MEDLINE. Abrange as areas de: ciéncias biomédicas
bésicas, biotecnologia, engenharia biomédica e instrumenta¢édo, administracao e
politica da saude, farmacologia, salde publica, ocupacional e ambiental,
psiquiatria e psicologia, ciéncia forense, medicina veterinaria, odontologia, entre
outras. E a verséo eletrdnica das 52 sec¢des da Excerpta Médica.Contém mais de
15 milhdes de registros bibliograficos com resumos da EMBASE (desde 1974) e
MEDLINE (desde 1966) e links diretos ao conteudo do texto completo no
ScienceDirect, Springer-Verlag, Thieme, Cell Press, Catchword e Karger Online,
caso a Instituicdo tenha licenca.O acesso se efetiva a partir de equipamentos

existentes nos campi da USP.( http://www.embase.com)
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PUB MED

“STEM CELL TRANSPLANTATION”[Mesh] AND Controlled Clinical
Trial“[publication type] AND “Myocardial Infarction’[Mesh]

!

256 artigos

v

160 artigos excluidos:
25 animais e135 fora dos
critérios de inclusao

96 artigos selecionados por
titulos

\

38 artigos excluidos:
05 animais e 33 fora dos
critérios de inclusao

58 artigos selecionados por
resumos

¥\

08 resumos em outras linguas:

06 Chinés e 02 Alemao néo
conseguimos recuperar na
integra

01 incluido

49 excluidos

disponiveis pela
Bireme e COMUT

Artigos ndo estavam




PUB MED
“STEM CELL TRANSPLANTATION"[Mesh] AND Controlled Clinical

Trial “[publication type] AND “Heart Failure”[Mesh]

v

“Stem Cell AND Heart Failure”[Desc assunto]

183 artigos
123 artigos excluidos: 09
> animais e 114 fora dos
\ 4 critérios
60 artigos selecionados
por titulos
> 41 artigos recorrentes
\ 4
19 artigos selecionados
por resumo
01 incluido 18 excluidos
MEDLINE

'
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555 artigos : -
455 artigos excluidos:
> editoriais, cartas, revisoes e
20 animais,.
v 1
80 artigos selecionados
r titul X ; .
por titulos 50 artigos excluidos: animais,
> revisdes e for a dos critérios
v de inclusao.

30 artigos selecionados
por resumos

>

v

9 recorrentes,17 fora dos critérios

Nenhum foi
incluido

por resumaos

04 artigos selecionados

04 excluidos

—>
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MEDLINE
“Stem Cell AND Myocardial Infarction” [Desc assunto]

859 artigos
699 artigos excluidos:
P | animais,revisoes,
v editoriais e cartas
160 artigos

selecionados por titulo

> 120 revisOes e for a dos
critérios

v

40 artigos selecionados
por resumos

17 artigos recorrentes, 13
P | fora dos critérios de
\ 4 inclusao

10 artigos selecionados
por resumos

02 incluidos 0 8excluidos




LILACS
“Stem Cell AND Myocardial Infarction”’[Desc assunto]

!
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13 artigos
11 artigos excluidos:
>
4 animais e revisdes
02 artigos selecionados
por titulos
v P | 02 recorrentes

Nenhum artigos
selecionados por
resumos

LILACS
“Stem Cell and Myocardial Infarction” [Desc titulo]

01 artigo

01 artigo recorrente

v

01 artigo selecionado
por titulo

v

Nenhum Artigo
selecionado




COCHRANE(PORTAL DE EVIDENCIAS
“Stem cell and heart failure (Desc assunto)

!

09 artigos

102

> 07 artigos fora dos critérios

v

02 artigos selecionados
por titulos

01 artigo recorrente

v

01 artigos selecionados
por resumo

'

Nenhum artigos incluido

COCHRANE(PORTAL DE EVIDENCIAS)
“Stem cell and myocardial infarction”(Desc assunto)

,

49 artigos

> 30 artigos fora dos critérios

\ 4

19 artigos selecionados
por t;itulo

17 arti r rrent
> artigos recorrentes

\ 4

02 selecionados por
resumo

v

Nenhum artigo selecionado
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CINAHL
“Stem cell and myocardial infarction”(TI- titulo)

31 artigos

> 29 artigos excluidos (fora dos
critérios)

h 4

02 artigos por resumo

02 artigos recorrentes

>
v

Nenhum artigo selecionado

CINAHL
“Stem cell and heart failure” (TI- titulo)

04 artigos

> 04 artigos for a dos
critérios

A 4

Nenhum artigo selecionado




OVID
“Stem cell and heart failure” (TI- tiitulo)

Nemhum artigo encontrado

OVID

“Stem cell and heart failure and controlled clinical trial” (TI- titulo)

Nenhum artigo encontrado

OVID

“Stem cell and myocardial infarction(TI-titulo)

23 artigos

104

21 artigos fora dos
criterios

\ 4

02 artigos artigos
selecionados por resumo

>

02 artigos recorrentes

h 4

Nenhum artigo selecionado
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“Stem cell and myocardial infarction (TI- titulo) and controlled clinical

OVID

trial (tipo publicacéo)

22 artigos
21 artigos fora dos
— critérios
\ 4
01 artigo selecionado
por resumo
i > 01 artigo recorrente

Nenhum artigo selecionado

stem cell and myoacadial infarctiom and controlled clinical trial

EMBASE

v

20 artigos

>

03 recorrentes, 15 fora
dos critérios

\ 4

02 artigos selecionados por

resumo

01 incluido

01 excluido
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EMBASE

stem cell and heart failure and controlled clinical trial

07 artigos

\ 4

01 artigo recorrente,04
> fora dos critérios

02 artigos selecionados
por resumo

!

Nenhum artigo selecionado

EMBASE

stem cell and myoacadial infarctiom

\ 4

26 artigos

v

04 artigos recorrentes, 05

——gp| animais e 14 fora dos critérios

03 artigos seleccionados
por resumo

Nenhum artigos
incluido

03 artigos excluidos




EMBASE
stem cell and heart failure

23 artigos

>

05 artigos recorrentes e
16 fora dos critérios

\ 4

02 artigos selecionados por
resumo

Nenhum artigo selecionado
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Apéndice B

Formulario de extracdo dos dados dos artigos selecionados
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(dd/mm/ano)

v Iniciais do revisor: Data da extracdo dos dados:
v ldentificacdo do Artigo : NUmero ID:
Titulo:

Primeiro autor:

Segundo autor:

v" Nome da Revista/Jornal:

( ) outros:

Ano: Volume:

Inicio da pag: Lingua de Publicagéo:

Origem:

Comentérios:

v Verificagdo da Selecdo/elegibilidade

CRITERIOS DE INCLUSAO MARQUE COM “x”

1. Paciente adulto portador de disfuncéo

ventricular esquerda (IC)

2. Com fracdo de ejecdo menor ou igual

de 50%

3. Ensaio clinico Randomizados

4. Uso de Cel. Tronco adultas.

v' Quantidade de células injetadas:
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v" Tipo de células:

v" Tipo de via de administracéo da células:
( ) intracoronariana
( ) intramiocardica
v' Centro participantes:
() Unico () multicentrico N de centros : participantes:
v' Tempo em ano ou meses do acompanhamento no estudo:
v' Descreve sobre as perdas: () sim ( )nao
v" Dados do grupo controle
Fracdo de ejecéo:

() placebo ( ) cuidado usual:

() outros:

v Resultados dos desfecho
fracéo de ejecéo:
- Intervencao: ( ) antes ( ) depois
- controle; ( ) antes ( ) depois

Qualidade metodoldgica (escala de Jadad) =



