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APRESENTAÇÃO
 
De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciência que tem como foco de 

estudo a distribuição e os determinantes dos problemas de saúde – assim como seus 
fenômenos e processos associados - nas populações humanas”. Ousamos dizer que é a 
ciência básica para a saúde coletiva, principal ciência de informação de saúde, fornecendo 
informações substanciais para atividades que envolvem cuidado, promoção de saúde, 
prevenção e/ou terapia pós dano ou pós adoecimento, envolvendo escuta, diagnóstico e 
orientação/tratamento. 

As Ciências médicas são o campo que desenvolve estudos relacionados a saúde, 
vida e doença, formando profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, 
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação 
e estudo da origem de doenças humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento 
adequado à recuperação da saúde. 

Ressaltamos com propriedade que a formação e capacitação do profissional da 
área médica parte do princípio de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas 
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor 
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que 
compõe o título da obra, ou seja, identificação de processos causadores de doenças 
na população e consequentemente o tratamento. A identificação, clínica, diagnóstico 
e tratamento, e consequentemente qualidade de vida da população foram as principais 
temáticas elencadas na seleção dos capítulos deste volume, contendo de forma específica 
descritores das diversas áreas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, 
consegue entregar ao leitor produções acadêmicas relevantes desenvolvidas no território 
nacional abrangendo informações e estudos científicos no campo das ciências médicas. 
Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e relevante 
na área médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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RESUMO: Diante de uma ampla aplicabilidade 
clínica de células pré-diferenciadas in vitro para 
linhagem miogênica, com a finalidade de produzir 
efeitos pró-regenerativos no tecido muscular, 
torna-se relevante avaliar os tipos celulares 
que podem ser utilizados para tal diferenciação, 
sendo células-tronco de tecido adiposo as mais 
comumente associadas a esta prática. Com a 
descoberta de determinadas características das 
células de membrana e fluido amnióticos, como 
a sua pluripotencialidade, não-imunogenicidade 
e capacidade imunomoduladora, evidenciou-
se o interesse acerca de seu uso clínico, 
principalmente devido à sua ampla 
disponibilidade, quando comparada às células 
de tecido adiposo. Neste trabalho, foi realizada 

busca na literatura científica, com o objetivo de 
identificar ferramentas técnicas passíveis de 
serem aplicadas, de forma controlada, para a 
determinação do potencial miogênico de células-
tronco obtidas do tecido adiposo e da membrana 
e fluido amnióticos e, desta forma, contribuir 
para o desenvolvimento de produto de terapia 
celular avançada a ser utilizado em pesquisas 
clínicas futuras, que visem a regeneração do 
tecido muscular. A partir desta breve revisão, 
foi possível observar a grande variedade 
de metodologias descritas, bem como a 
discordância dos seus resultados, e concluir que 
por não haver consenso a respeito do potencial 
miogênico destas células e da metodologia a ser 
aplicada, uma fase experimental é fundamental, 
para validação do método ideal a ser utilizado.
PALAVRAS-CHAVE: “Miogênese”, “células-
tronco”, “tecido adiposo”, “membrana amniótica”, 
“fluido amniótico”.

IN VITRO DIFFERENTIATION OF STEM-
CELLS FROM AMNIOTIC MEMBRANE 

AND ADIPOSE TISSUE INTO MYOGENIC 
LINEAGE CELLS: A REVISION OF 

INDUCTION AND REVELATION 
METHODS

ABSTRACT: In view of the wide clinical 
applicability of cells pre-differentiated in vitro 
into the myogenic lineage, in order to produce 
pro-regenerative effects on muscle tissue, it is 
relevant to evaluate the cell types that can be 
used for such differentiation, being stem cells 
from adipose tissue most commonly associated 
with this procedure. With the discovery of certain 
characteristics of amniotic membrane and fluid 

http://lattes.cnpq.br/1257403120495719
http://lattes.cnpq.br/6148549150295559
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cells, such as their pluripotentiality, non-immunogenicity and immunomodulatory capacity, 
interest in their clinical use was evidenced, mainly due to their wide availability, when 
compared to cells of adipose tissue. In this work, a search was carried out in the scientific 
literature with the objective of identifying technical tools that can be applied, in a controlled 
manner, to determine the myogenic potential of stem cells obtained from adipose tissue and 
amniotic membrane and fluid and, therefore, contributing to the development of an advanced 
cell therapy product to be used in future clinical research aimed at regenerating muscle tissue. 
From this brief review, it was possible to observe the great variety of the methodologies 
described, as well as the disagreement of their results, and conclude that, because there is no 
consensus regarding the myogenic potential of these cells and the methodology to be applied, 
an experimental phase is essential, to validate the ideal method to be used.
KEYWORDS: “Myogenesis”, “stem cells”, “adipose tissue”, “amniotic membrane”, “amniotic 
fluid”.

1 | 	INTRODUÇÃO
A formação de tecido muscular em nossos organismos ocorre, basicamente, em 

dois momentos distintos: (1) durante a embriogênese, a partir do processo de diferenciação 
de determinadas estruturas mesodérmicas, construindo as primeiras fibras musculares, 
que servirão como “moldes” para as fibras subsequentemente produzidas; e (2) durante 
o período pós-natal, através da participação de células-satélites localizadas na periferia 
de fibras musculares, as quais permanecem em quiescência até que uma lesão ocorra, 
tornando-se ativas e capazes de regenerar o tecido lesado (SAMBASIVAN & TAJBAKHSH, 
2007).

Em situações, cuja capacidade regenerativa muscular endógena está comprometida 
ou em que a extensão da lesão muscular é muito expressiva, torna-se interessante a 
aplicação de células pré-diferenciadas in vitro para a linhagem miogênica, uma vez que 
podem auxiliar no processo regenerativo. 

A medicina regenerativa corresponde à restauração das propriedades biológicas 
e funcionais de tecidos e/ou órgãos acometidos pela ação do tempo, por malformações, 
traumas ou doenças degenerativas. Sua ação é promovida a partir do uso de células 
combinadas ou não a fatores de crescimento e a matrizes tridimensionais. Embora seja 
uma área relativamente nova, evidenciada, principalmente, a partir do início dos anos 
2000, está amplamente descrita na literatura para o tratamento de diversas condições 
patológicas, dentre elas a regeneração de osso e cartilagem (de SOUZA TESCH et al, 
2018; HERNIGOU et al, 2008). Para a regeneração do tecido muscular, é considerada 
como alternativa promissora para condições de perda de tecido e de doenças genéticas 
degenerativas, como a distrofia de Duchenne (KAWAMICHI et al, 2010).

A primeira alternativa celular a ser considerada na medicina regenerativa é sempre 
uma fonte autóloga e local (tecidual). No tecido muscular, esta população é representada 
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pelas células satélites. Por pertencerem ao próprio doador e por serem progenitoras 
teciduais, o uso destas células não implica em problemas de rejeição do enxerto ou de 
inabilidade das células em promoverem o reparo. No entanto, a coleta destas células 
para o autotransplante pode gerar danos permanentes e progressivos no local de doação 
e, de acordo com a idade do doador, podem ter reduzido seu potencial proliferativo e 
regenerativo (BOONEN & POST, 2008; CARLSON & CONBOY, 2007). Nesse sentido, 
células-tronco do tecido adiposo (cTTAs) correspondem a um dos tipos celulares mais 
utilizados, principalmente, devido à sua grande disponibilidade e à facilidade relativa de 
isolamento. Por outro lado, na busca de células com maior potencial de proliferação e 
diferenciação e disponibilidade de coleta, nichos alternativos vêm sendo estudados, como 
é o caso da membrana e fluido amnióticos (cMFAs), cujo potencial celular de diferenciação 
miogênica já fora demonstrado (ZHANG et al, 2019; GOTTIPAMULA & SRIDHAR, 2018).

Devido à extensa variedade de técnicas e métodos aplicados ao uso de ambos 
tipos celulares, torna-se difícil avaliar qual, entre esses dois nichos, produziria um melhor 
desfecho quanto à formação de células comprometidas com a linhagem muscular.

2 | 	OBJETIVO
Realizar uma revisão sobre o potencial de diferenciação miogênica in vitro de 

cTTAs e cMFAs a partir da comparação de diferentes metodologias aplicadas e resultados 
obtidos e propor método adequado e confiável para ser reproduzido e padronizado nos 
Laboratórios de Medicina Regenerativa da UNIFASE, seja como parte do processo de 
qualidade, seja como etapa da cadeia produtiva de Produtos de Terapias Avançadas para 
fins de uso clínico.

3 | 	METODOLOGIA
Busca realizada na plataforma PubMed/MEDLINE, sem especificações em relação 

ao tipo de estudo conduzido ou data de publicação, com as seguintes palavras-chave: 
“amniotic epithelial cells”, “amniotic fluid cells”, “adipose-derived stem cell”, “adipose 
tissue” ou “human amniotic mesenchymal cells” combinadas a “myogenic differentiation”, 
“regeneration”, “skeletal muscle” ou “myogenesis”. Também foram utilizados trabalhos 
citados por aqueles encontrados com a busca descrita. Foram selecionados os artigos que 
realizaram ensaios de caracterização das populações de células utilizadas, ensaios de 
indução miogênica e revelação. Os artigos foram agrupados em duas categorias: um grupo 
para cTTAs e outro para cMFAs, sendo cada grupo constituído por cinco artigos, resultando 
em um total de dez artigos abordados pelo presente estudo. 

Esta seção está ilustrada no fluxograma (Figura 1).
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Figura 1. Este fluxograma apresenta a seleção e a categorização dos artigos científicos 
revisados, conforme o tipo celular avaliado.

4 | 	RESULTADOS
Todas as informações relevantes relacionadas aos métodos e resultados dos 

ensaios de indução e revelação empregados por cada trabalho foram compiladas em duas 
tabelas (Tabela 2 e Tabela 3) para facilitar a visualização dos dados coletados.
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NU: não utilizado; NE: não especificado.

Tabela 2: Diferentes técnicas de indução in vitro à diferenciação miogênica a partir do uso de 
células-tronco do tecido adiposo
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NU: não utilizado; NE: não especificado.

Tabela 3: Diferentes técnicas de indução in vitro à diferenciação miogênica a partir do uso de 
células da membrana e fluido amniótico

5 | 	DISCUSSÃO
Descobertas recentes sobre as cMFAs comprovaram sua pluripotência a partir da 

expressão de marcadores moleculares similares aos de células-tronco embrionárias, como 
Oct-4, Sox-2, Nanog e Rex-1 (MIKI et al, 2005) e expressam marcadores gliais e de células 
progenitoras neurais (SAKURAGAWA et al, 2004). Estudos ainda demonstraram a ausência 
ou diminuição da expressão de determinadas moléculas do complexo de histocompatibilidade 
principal, o que confere a essas células propriedades não-imunogênicas (MIKI, 2018). A 
sua capacidade imunomoduladora também foi comprovada a partir das interações que 
estabelecem com células imunes e da produção de determinadas citocinas, conferindo 
mais uma vantagem relativa ao seu uso (MIKI, 2018), como demonstrado em modelo 
murinho para Acidente Vascular Cerebral (AVC), quando as cMFA foram consideradas 
neuroprotetoras, tendo sido capazes de diminuir a infiltração de células inflamatórias e 
reduzir a progressão do infarto (EVANS et al, 2018) e a redução da infiltração de macrófagos 
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e modulação da polarização da população de macrófagos de pró-inflamatórios M1 para pró-
reparadores M2, no processo inflamatório, sendo capazes de reduzir a fibrose hepática e a 
esteatose hepática não alcoólica (KUK et al, 2019; ALHOMRANI et al, 2017) e de restaurar 
a capacidade funcional pulmonar (ZHU et al, 2017). Todas essas particularidades destacam 
o potencial clínico deste tipo celular, integrando processos regenerativos terapêuticos 
oferecendo possivelmente vantagens, quando comparado aos demais tipos usualmente 
utilizados. 

A partir da análise realizada pela comparação dos trabalhos através das tabelas 
(figuras 2 e 3), podemos inferir que, majoritariamente, os meios de indução apresentam 
em sua composição hidrocortisona ou 5-azacitidina, o que gera as dúvidas: qual deles 
seria mais efetivo em relação a diferenciação miogênica? E qual seria a concentração ideal 
para sua utilização? Quanto à última pergunta, podemos destacar o trabalho de ZHANG 
et al (2019), o qual compara resultados obtidos a partir de concentrações de 5-, 10- e 
50 μM 5-Azacitidina presentes no meio de indução. Além desses, outros compostos que 
predominaram nos meios de indução utilizados foram: DMEM (em suas mais diversas 
composições), suplementado com soro fetal bovino e/ou soro de cavalo, ambos em 
variadas porcentagens.

Quanto aos métodos de revelação por imunocoloração a homogeneidade é 
evidente. A grande maioria dos trabalhos (sete em dez) utilizou o formaldeído a 3,7% ou 
o paraformaldeído – polímero cujo monômero corresponde ao formaldeído - a 4%, para 
a fixação das amostras. Além disso, concentrações de 0,1-0,2% de Triton X-100 também 
foram comuns em relação aos métodos de revelação. Por último vale destacar o frequente 
uso de DAB e DAPI para a coloração das amostras, caracterizando mais uma similaridade 
entre os artigos abordados.

6 | 	CONCLUSÃO
A heterogeneidade dos métodos aplicados e a discordância de resultados relatados 

na literatura científica sobre o potencial das cTTAs e cMFAs quanto à diferenciação 
miogênica, nos indica que devemos eleger um método de indução e seguir para a sua 
padronização, para fins de uso em Produtos de Terapias Avançadas. Esse caminho deverá 
ser seguido para avaliar a qualidade de produto, visando definir uma ferramenta para a sua 
produção, dentre os métodos que foram descritos com maior riqueza de detalhes e que 
apresentaram resultados positivos para a diferenciação miogênica, e prosseguir para a sua 
avaliação experimental.
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