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ABSTRACT

Telocytes (TCs) are interstitial cells involved in the maintenance of aortic homeostasis and structural integrity,
typically concentrated in the adventitial layer. A literature review on their role in the pathogenesis of aneurysms
and dissections reveals that, in these conditions, TCs redistribute to the medial and intimal layers, in
association with neoangiogenesis, tissue remodeling, and interactions with smooth muscle cells and the
extracellular matrix. Their activation in response to vascular stress suggests an adaptive function. However,
the precise mechanisms by which TCs contribute to vascular regeneration and remodeling remain poorly
understood and require further investigation.

KEYWORDS: telocytes, aorta, aneurysm, dissection.

RESUMO

Os telocitos (TCs) sao células intersticiais importantes para a homeostase e integridade estrutural da aorta,
concentrando-se normalmente na camada adventicia. Com base em uma revisdo da literatura sobre a
participacao dos teldcitos na patogénese dos aneurismas e dissecgdes, evidenciou-se que, em tais doengas,
ha uma redistribuicdo dos TCs para as camadas média e intima, associada a neoangiogénese, remodelagéo
tecidual e interagdo com células musculares lisas e matriz extracelular. A ativagdo dos TCs em resposta ao
estresse vascular sugere um papel adaptativo, mas seus mecanismos na regeneragdo e remodelagao
vascular ainda carecem de maior investigagao.

PALAVRAS-CHAVE: teldcitos, aorta, aneurisma, dissecgao

INTRODUGAO

Para permitir a manutencao da perfusao tecidual em todo o organismo, o tecido
arterial possui uma estrutura altamente organizada constituida por trés camadas: intima,
meédia e adventicia. A intima & constituida por células endoteliais que atuam na regulagao
da homeostase vascular; a média, composta por células musculares lisas vasculares
(CMLVs) e fibras elasticas que conferem elasticidade e resisténcia a parede do vaso; e
adventicia, formada por fibroblastos, células imunes e fibras colagenas que conferem
suporte mecéanico e nutricdo."? Alteragdes na organizagdo e composi¢do desses
microambientes estdo associadas ao desenvolvimento de doengas como aneurisma (AA) e
dissecgao da aorta (DA). O enfraquecimento da camada média envolve a perda de
integridade das CMLVs e aumento da agdo de enzimas proteoliticas.® Dentro desse
contexto, os teldcitos (TCs) emergem como componentes importantes na homeostase

vascular e remodelagao tecidual.

Os TCs sao células intersticiais presentes em diversos tecidos, como coracio e
vasos sanguineos, os quais possuem prolongamentos finos e longos chamados telépodes.

Eles desempenham fungdes criticas, as quais incluem suporte estrutural,
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reparo tecidual e modulagdo de microambientes e sua caracterizagao € feita com base na
expressdo de marcadores como CD34, vimentina e PDGFR-B. Em condi¢des patoldgicas,
como os AA e DA, os TCs tém sido associados a processos de neoangiogénese,
degradagdo da matriz extracelular (MEC) e resposta inflamatéria.#®> Contudo, os
mecanismos exatos dessas interagdes ainda sao pouco compreendidos, 0 que destaca a
necessidade de estudos vindouros mais aprofundados. Assim, com esse estudo, objetiva-
se analisar o envolvimento dos telécitos na patogénese dos aneurismas e dissecg¢des

aorticas.
METODOLOGIA

Tratou-se de uma revisdo integrativa sobre a participacdo dos teldécitos na
patogénese dos aneurismas e dissecgdes. Esse estudo foi produzido com base na literatura
cientifica publicada entre os anos de 2010 a 2024. A selecado dos trabalhos se deu pela
utilizacao de periddicos indexados nos bancos de dados do Sistema Latino Americano e do
Caribe de Ciéncias da Saude (Lilacs), ScientificElectronic Library Online (Scielo) e Medical
Literature and Retrieval System OnLine, contendo o Index Medicus, (Pubmed) da Medline.
Para a busca nos bancos de dados utilizou-se a estratégia de identificar os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS/Bireme) e o Medical Subject Headings (MeSH/PubMed), que
identificou os seguintes descritores: “Aortic Aneurysm”, “Aneurysm, Ascending Aorta”,
“Aortic Aneurysm, Abdominal”, “Aortic Aneurysm, Thoracic”, “Dissection, Thoracic Aorta”,
“Dissection, Ascending Aorta”, “Dissection, Abdominal Aorta”, “Aortic Dissection”,

“Telocytes”, “Interstitial Cell Similar Cajal Cell” e “Interstitial Cells Similar Cajal Cell”.

Desse modo, foram encontrados dois artigos que passaram por uma leitura integral
do trabalho e rigorosa analise. Tendo como critérios de inclusdo a abordagem do papel dos
telocitos na patogénese dos aneurismas e dissecgdes e de exclusdo a ndao abordagem

especifica desses temas, os dois artigos foram incluidos no estudo.

O numero restrito de estudos selecionados decorre do carater recente e ainda pouco
explorado sobre o papel dos teldcitos no contexto dos aneurismas e dissecgdes. Assim, a
revisdo dos artigos incluidos oferece contribuigbes relevantes e atuais sobre o tema,
reforcando a importancia de novas pesquisas que possam aprofundar e ampliar essas

evidéncias.
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RESULTADOS

Tabela 1. Caracteristicas dos artigos selecionados na revisao de literatura

Titulo Autores Ano Metodologia Resumo
Andlise de amostras Investiga a presenca de teldcitos na aorta
toracica humana normal e em casos de
humanas da aorta : : -
ascendente de pacientes aneurisma e~d|ssec<;ao aguc'ia, b~em como
com aneurisma 6 com sua relacdo com a organizagdo das
disseccio aquda. Grupo camadas vasculares e interagdes com
controle gom 1% am.ostrar; de células-tronco. Os teldcitos foram
Lo . identificados predominantemente na camada
Are telocytes related Borges LF, individuos submetidos a i .
X s A adventicia de aortas normais, enquanto em
to maintenance of Falcdo RSP, revascularizagéo do )
. o : aortas doentes foram observados também
vascular homeostasis  Taboga SR, 2024 miocardio. Realizada a o S
: X ; ; P na camada média e em regides de
in normal and Gutierrez PS, microscopia eletrénica de . -
: . oo . neovascularizagdo. Sugere que essas
pathological aorta? Michel JB transmisséo e técnicas de . o -
imuno-histoquimica e cehlulas podem partlcllpar da manutengédo da
unoiosoinon  ToTEceaee el e processcs e
(Ut'“éaD%io \(/)i\:;nr:r:]atzﬁgd:res Mais pesquisas s&o necessarias para
PDGFR-B’) ara identificar e esclarecer suas fungdes e aplicacdes
>)P . potenciais no diagndstico e tratamento
caracterizar os teldcitos. dessas doencas
Therole oftelocytes ~ AschacherT, 2022 Analise de 52 amostras de  |nyestiga a participacdo dos telécitos no
and telocyte-derived ~ Aschacher O, aorta ascendente humana, remodelamento da camada média da aorta
exosomes in the Schmidt K, de pacientes com aneurisma  toracica em pacientes com aneurisma e sua
development of Enzmann FK, aortico toracico e pacientes relacdo com a mudanga fenotipica das
thoracic aortic Eichmair E, que realizaram transplante células musculares lisas. Observado
aneurysm Winkler B, et cardiaco (controle). Os aumento do nimero de teldcitos e maior
al tecidos passaram por infiltragao de células progenitoras na parede
_ andlises histologicas, aortica aneurismatica em comparagao ao
imuno-histoquimicas e por tecido saudavel. Sugere que os teldcitos
microscopia eletronica de podem exercer papel relevante na
transmiss&o. Teldcitos foram progresséo do aneurisma toracico ao
isolados por digestéo modular o comportamento de outras células.
enzimatica, cultivo e Mais pesquisas s&o necessarias para
citometria de fluxo. esclarecer seu potencial diagnéstico e
terapéutico.
Fonte: Autoria propria
Com base nos artigos selecionados, foi realizada uma analise por

imunofluorescéncia com o intuito de identificar a presenca e as principais caracteristicas

dos TCs em amostras de aortas toracicas coletadas durante procedimentos cirurgicos

eletivos, tanto de tecidos saudaveis, quanto de aneurismas e dissecgbes®’. Com

marcadores CD34*, PDGFR-B e vimentina, comuns aos dois estudos, identificou-se, em

aortas saudaveis, a presenga predominante de TCs na camada adventicia®’. Em amostras

saudaveis,

Borges et al (2024)

identificou que os TCs possuiam um fendtipo

caracteristicamente estrutural, com uma organizacdo em rede e presenca de grande
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quantidade de vesiculas intracelulares, sugerindo um papel de manutencgao da integridade

adrtica e delimitagdo de seus microambientes.®

Nas amostras de aortas patoldgicas, aneurismaticas ou com dissec¢ao, os estudos
identificaram alteragbes na distribuicdo dos TCs entre as camadas do vaso.®” Contudo,
houveram divergéncias quanto a camada com maior concentragdo. Enquanto Borges et al.
(2024) relataram predominancia dos TCs na camada média,® Aschacher et al. (2022)
observaram uma maior quantidade na camada intima, e nessa amostra, os TCs
expressaram um maior nimero dos seguintes marcadores: vimentina, PDGFR-a e KLF-4".
Esse aumento de expressdo, segundo Aschacher et al (2022), pode sinalizar uma
potencializagao na atividade de remodelagcado de colageno e manutengdo da homeostase

tecidual.”

Outro achado digno de nota deste ultimo estudo foi a correlagdo direta entre o
didmetro da aorta e a expressao de TCs na intima (p<0.05), na média (p<0.01) e na
adventicia (p<0.01) em amostras aneurismaticas nas quais ha, proporcionalmente, um
aumento de TCs com o aumento no didametro adrtico.” Outrossim, em seu eximio estudo,
Borges et al. (2024) apresentou uma evidéncia inédita. Na camada adventicia ha uma
interagcdo entre TCs, macrofagos e células progenitoras vasculares em amostras de
dissecgdo e aneurisma, o que sugere uma atribuicdo dos TCs no processo de reparo

tecidual.®
DISCUSSAO

Os TCs sao células importantes na manutengéo da integridade de diversos tecidos,
dentre eles a aorta, desempenhando diversas funcdes a depender das suas caracteristicas
estruturais e da capacidade de produzir vesiculas extracelulares. Essas células agem
sobretudo na delimitagdo entre os microambientes vasculares (média e adventicia) e
participam direta ou indiretamente do controle da elastogénese (atuando na sintese da
lamela elastica), além de apresentarem potencial na regulagéo de células tronco, o que
contribui no reparo tecidual. Todavia, na aorta com aneurisma ou dissecgéao, foi relatada
uma maior quantidade desse tipo celular, além de uma mudanca na sua expressao entre
as camadas, tendo no tecido normal uma maior presencga na tunica adventicia e no vaso

doente um predominio nas camadas média e intima.%’
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Os aneurismas aorticos sao oriundos de uma desordem na dindmica vascular e um
enfraquecimento estrutural da parede em virtude de lesdes genéticas ou fatores ambientais
somados a for¢a mecéanica exercida pelo fluxo de sangue pulsatil, 0 que gera uma dilatacao
anormal, crbénica e focalizada que acomete a artéria de forma progressiva aumentando o
risco de rotura ou evolugao para disseccdo. Nesta ultima, ocorre quando uma camada
interna da parede do vaso é rompida criando um falso lumen que permite a passagem de
sangue.?® Aschacher e colaboradores (2022) confirmaram a presenga de TCs em aortas
com aneurisma e dissecgao aguda, ambas condi¢des relacionadas a fragilidade tecidual,
sobretudo na camada média, que resultam de uma diminuicdo e/ou degradacao dos
componentes da matriz extracelular (MEC) proveniente da ativagcao de metaloproteinases
(MMPs) e pela for¢a da pressao arterial sistolica. Isso demonstrou a presenga aumentada

dos TCs em situagdes que envolvem o reparo tecidual.’

Nesse contexto catastréfico de degradacédo tecidual em que se inserem os
aneurismas e dissecgdes, as CMLVs atuam numa tentativa de compensacéao ao auxiliar na
reconstrugcdo da integridade da MEC por meio da regulagdo e ativagdo de catepsinas,
metaloproteinases da matriz e da via fibrinolitica, ainda que estes meios nao sejam capazes
de conter em sua totalidade os efeitos deletérios'®. As TCs que s&o células com vesiculas
contendo microRNAs (miRNAs), citocinas e fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF), atuam na reparagao do tecido, contribuindo para a desdiferenciagédo da célula
muscular lisa e para o processo pro-angiogénico, além de atuarem na formacao de um
nicho com células tronco, células progenitoras vasculares adventicias, para reconstruir o

tecido danificado’. Nesse sentido, um fato importante a se destacar é que na dissecgao da

aorta ocorre perda de CMLV na tunica média sem que haja diminui¢do da quantidade total
de células, devido ao fato de que células CD34+, dentre elas os TCs, migrarem da camada
adventicia para a média e la passarem por intensa proliferacdo. Tal evento mostrou-se
importante, pois os TCs junto as demais CD34+ apresentam capacidade progenitora para
o musculo liso e vasos, contribuindo para o reparo do tecido lesado através da mudancga no

fendtipo das CMLVs e da angiogénese.®
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CONCLUSAO

Desse modo, o papel dos TCs no desenvolvimento e na progressao da dissecgao e
do aneurisma no tecido arterial foi identificado. Os TCs em aorta saudavel propiciam a
manutengdo da sua integridade e homeostase estrutural, tendo maior concentracdo na
camada adventicia. Nos tecidos aneurismaticos e nas dissec¢des de aorta os TCs estdo
associados a redistribuicdo para as camadas média e intima. Eles migram da adventicia
para a camada média, participando da substituigdo celular, mudanga no fendtipo das

CMLVs e neoangiogénese.

A elevacgao de marcadores e redistribuicao indicam que os TCs desempenham um
papel significativo na adaptagédo vascular frente as condigbes de estresse. No entanto,
dindmicas especificas de agbdes dos TCs, especialmente na regeneracado e remodelacao
tecidual, ainda necessitam de melhor compreensado a fim de possibilitar intervengdes

terapéuticas mais direcionadas e eficazes.
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