Editorial

Terapia Celular. Uma Nova Perspectiva no Tratamento
da Insuficiéncia Cardiaca de Causa Isquémica

Stem Cell Therapy. A New Perspective for the Treatment of Ischemic Heart Failure

Domingo Marcolino Braile e Moacir F. de Godoy

Sdo José do Rio Preto, SP

Milhdes de pessoas, em todo o mundo, sdo portadoras de
insuficiéncia cardiaca cronica e a causa isquémica uma das mais
prevalentes, constitui-se em grave problema de satde publica. Os
atuais tratamentos complementares ao tratamento clinico otimi-
zado, tais como a cardiomioplastia, o transplante cardiaco, as
varias modalidades de marcapasso e os dispositivos mecanicos de
assisténcia ventricular ainda ndo conseguiram se impor como proce-
dimento padréo, cada um deles apresentando seus proprios incon-
venientes surgindo, portanto, campo para pesquisa e aplicacdo de
técnicas alternativas. Entre essas, a utilizacdo do transplante de
células-tronco exdgenas, para o miocardio comprometido, visan-
do melhorar o desempenho cardiaco, processo denominado de
cardiomioplastia celular, parece ter um futuro promissor 3,

As células-tronco sdo uma populagédo de células precursoras
teciduais imaturas capazes de auto-renovacdo e de produgdo ou
substituicdo de células de varios tecidos 4. Diversas taticas para
utilizacéo de células-tronco ja foram ou continuam sendo emprega-
das, em fase inicial de utilizagéo clinica, aguardando-se os resulta-
dos em longo prazo para melhor avaliagdo da real aplicabilidade.

Existem, basicamente, duas modalidades de terapia celular
com finalidade de regenerar a musculatura cardiaca ou melhorar
sua vascularizagdo: a que utiliza células-tronco embrionérias ° e a
que emprega células-tronco somaticas adultas ©.

As células-tronco embrionérias, derivadas do blastocisto, sdo
pluripotentes, ou seja, sdo capazes de se diferenciar em quase
todos os mais de 200 tipos de células teciduais existentes no
organismo humano. As células-tronco somaticas dos adultos, que
se pensava apresentar apenas atuacgdo restrita, também podem
exibir alguma pluripotencialidade, tanto assim que células-tronco
da medula 6ssea tém sido utilizadas na repara¢ao de musculatura
esquelética, tecido cerebral e hepatécitos, entre outros "8,

Apesar de as células-tronco embrionarias exibirem maior po-
tencialidade para diferenciagdo em cardiomidcitos, sua utilizagdo
tem se restringido mais ao campo da experimentacdo animal em
virtude do inerente componente imunogenético, além da maior
tendéncia para causar arritmias, gerar tumores e obviamente, pelos
conflitos éticos que suscita ’. Tentando contornar essas dificuldades,
tem se expandido a utilizagéo de células-tronco somaticas do préprio
adulto, tais como as células-tronco cardiacas, as células-tronco
musculares (células satélites ou mioblastos esqueléticos) e as célu-
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las-tronco da medula 6ssea. Estas Ultimas tém predominado nos
estudos experimentais e clinicos mais recentes. Uma revisdo bastan-
te atual sobre o assunto pode ser encontrada em Honold et al. °.
O modo como o qual as células-tronco da medula 6ssea sao
transplantadas ou mobilizadas para o tecido cardiaco comprometido
€ variado, podendo ser por instilagdo intravenosa periférica, por
injecdo intramiocérdica (epicardica ou endocardica), por injecéo
intracoronéria e, finalmente, pela utilizagdo de citoquinas que esti-
mulam a medula 6ssea °. Cada uma desses modos tem seus in-
convenientes. A instilagdo intravenosa é a menos eficaz conside-
rando-se que o débito coronario € uma pequena parte do débito
sistémico e, assim, uma série muito grande de ciclos seriam ne-
cessarios para que a quantidade de células-tronco na area miocar-
dica comprometida fosse adequada, além é claro, da grande pos-
sibilidade de deposicdo em outros 6rgdos que ndo o coragdo. No
que se refere as inje¢Bes intramiocardicas nas bordas das areas
infartadas, seja pela via endocéardica como pela via epicéardica,
ainda nado héa convicgdo geral de que as células injetadas consigam
migrar e reparar substancialmente o miocardio comprometido. O
gue tem sido observado em alguns pequenos animais de experimen-
tacdo pode nédo ser extrapolavel para humanos em face das areas
comprometidas serem expressivamente maiores. Além disso, essa
via pode levar por si & lesdo miocardica ou induzir a ocorréncia de
arritmias. A via intracorondria parece ser a mais eficaz e menos
lesiva uma vez que as células injetadas sdo dirigidas seletivamente
para a area comprometida e também nao ha os inconvenientes da
producdo de lesdo miocardica nem indugdo de arritmias?®.
Recentemente, Arquivos Brasileiros de Cardiologia publica-
ram artigo de Murad-Netto e cols.!* que analisa a melhora sintoma-
tica e da capacidade de exercicio até o 6° més, em uma série
nao-randomizada de 14 pacientes portadores de cardiomiopatia
isquémica grave, apos o transplante autélogo, transendocardico,
de células mononucleares da medula 6ssea, comparada com 7
controles. Os resultados obtidos nesse mesmo grupo de pacien-
tes, com até 4 meses de evolucdo, mereceram uma outra publica-
¢ao*2. Na avaliagdo com 6 meses de evolucéo foi observado que
entre 0s 13 pacientes tratados (1 teve morte subita com 14 semanas
de seguimento), houve melhora da classe funcional e reducéo dos
sintomas de angina, quando comparados aos 6 controles (1 mor-
reu com 2 semanas de seguimento). Ndo houve melhora da fra-
¢do de ejecdo nem alteracdo significante nos volumes cavitarios
do grupo de estudo. O consumo de oxigénio e o tamanho da area
isquémica mostraram melhora apenas marginal entre 0s grupos
no 6° més de evolucédo, ressaltando que na publicacdo anterior'?,
com dados de 2 e 4 meses de evolucdo foi constatada tanto
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melhora da fracdo de ejecdo quanto reducdo do volume sistolico
final de ventriculo esquerdo, sinalizando para uma perda de resultado
ao longo da evolugéo.

Na literatura disponivel constata-se a existéncia de alguns
outros centros com experiéncia inicial no assunto sendo necessario,
porém considerar para efeito de analise, a via de acesso para
implante celular, uma vez que, nas aplicacOes clinicas, tém sido
utilizadas tanto a abordagem epicardica a céu aberto, em compe-
mentacao de procedimentos de revascularizagdo cirdrgica, quanto
as vias endocardica e intracoronariana, na sala de hemodinamica.

Entre os que utilizaram a via transepicardica, Ozbaran e cols.*®
apresentaram a evolucdo de 6 pacientes com diagnéstico de car-
diomiopatia isquémica (FEVE=25%), submetidos a transplante
celular miocardico de células-tronco provenientes da medula 6ssea
e operacdo de by-pass coronariano associada. Esses pacientes
foram seguidos por até 4 meses e os autores obtiveram significante
melhora na qualidade de vida expressada pela melhora na classe
funcional com beneficios marginais nos dados ecocardiograficos,
na cintilografia com talio e na tomografia com emissao de posi-
trons. Stamm e cols.'4, com a mesma abordagem, acompanha-
ram 12 pacientes observando, com auxilio da cintilografia, melhora
significante da perfusdo da éarea tratada, redugédo do volume dias-
télico final do ventriculo esquerdo (VDFVE 140438 mL vs. 124430
mL, P=0,004) e aumento da fracdo de ejecdo (39,7+9% vs.
48,746%, P=0,007). Note-se os valores mais altos de fragcdo de
ejecdo no pré-operatério quando comparados aos dos casos de
Ozbaran e cols. nos quais s6 foram selecionados aqueles com
FE=25%. Nesses, a melhora apenas marginal pode ter sido
decorrente de maior grau de fibrose antes do procedimento.

Entre os que usaram a via transendocéardica, Tse e cols.?®
relatam a experiéncia com 8 portadores de doenca cardiaca is-
guémica grave nos quais implantaram células tronco provenientes
da medula éssea, guiados por procedimento percutéaneo. Apos 3
meses de seguimento documentaram, pela ressonancia magnéti-
ca, melhora dos sintomas, além de melhora da perfusdo miocardica
e da fungdo da area tratada. Fuchs e cols.8, por sua vez, acompa-
nharam 10 pacientes coronariopatas. Aos 3 meses de seguimen-
to notaram melhora nos escores de angina. A duracéo do esfor¢o
ao teste ergométrico, avaliada em 9 pacientes, foi maior, mas
ndo de modo significante (391+155s vs. 485+198s, P=0,11).
Perin e cols.'” reavaliaram seus resultados com 6 e 12 meses de
evolugdo e constataram que aos 12 meses de evolugao a
capacidade para o exercicio, no grupo tratado, estava significan-
temente melhor que nos controles. Chamam atencéo que informam
a evolucéo de apenas 11 pacientes e ndo dos 14 do grupo origi-
nal. E possivel que tenham analisado apenas casos sobreviventes,
0 que prejudica a interpretaco adequada dos resultados.

No que se refere a evolugéo de pacientes submetidos ao trans-
plante de células-tronco por via intracoronariana Wollert e cols.*®
utilizaram células de medula 6ssea em um estudo randomizado,
com 30 pacientes e 30 controles, com infarto agudo do miocérdio,
submetidos a angioplastia priméaria ou de resgate, mas que manti-
veram &rea de acinesia ou hipocinesia importante pds-procedimen-
to. Ap6s 5 a 6 meses de evolugdo, a fragdo de ejecdo nos grupos
controle e tratado tinha melhorado, respectivamente, em
0,748,1%¢e 6,746,5% (P<<0,01). Nao constataram arritmias im-
portantes na evolugdo. Britten e cols.?®, também injetaram célu-
las tronco de medula éssea na artéria culpada de 28 pacientes,
4,7+1,7 dias po6s infarto agudo do miocardio. Os pacientes foram
reavaliados apds 4 meses, constatando-se um significante aumento
da fracdo de ejecdo (de 44+¥10% para 49+10%; P=0,003),
decréscimo no volume sistdlico final (de 69+26 para 60128 mL;
P=0,003), e auséncia de alteragdo no volume diastélico final
(122434 versus 117+37 mL; P=NS). Avilés e cols.? estudaram
5 pacientes com infarto agudo de parede anterior, submetidos a
fibrindlise seguida de angioplastia nas primeiras 24h, nos quais
foi conseguido fluxo TIMI Il sem obstrucéo residual significante.
Cerca de 10 a 15 dias ap6s esses procedimentos os pacientes
receberam uma infusdo de células-tronco da medula éssea por via
intracoronariana, seguidos por 6 meses. N&o houve alteragéo sig-
nificante no volume diastélico final, no volume sistélico final e
nem na fracdo de ejecéo.

Em suma, do material revisto, pode-se concluir que o procedi-
mento, independentemente da via utilizada, é de baixissimo risco
e, de modo geral, reduz a recorréncia de sintomas, parecendo
reduzir também a &rea isquémica, porém, sem efeito significante
nos volumes cardiacos, sendo bastante variavel o efeito na fracao
de ejecdo. Obviamente, o0 baixo nimero de pacientes em seguimen-
to, a falta de grupos-controle adequados e de randomizagéo, a ndo
uniformizacdo dos critérios de selecdo dos pacientes e o viés provo-
cado pela concomitancia de procedimentos como a angioplastia e
a cirurgia de revascularizacdo devem ser seriamente considerados
na avaliacdo dos resultados. Some-se a isso 0 baixo tempo de
seguimento, com a totalidade dos estudos disponiveis ainda néao
apresentando mais de 1 ano de evoluc&o. Finalmente, como bem
comentam Al-Radi e cols.?*, a quantidade adequada de células a
serem transplantadas ainda precisa ser definida uma vez que even-
tuais insucessos em termos de melhora hemodindmica podem se
dever a inoculages insuficientes e, talvez, efeitos nocivos, pudes-
sem ser evitados com reducdo da quantidade de células injetada.

O método é promissor, mas estudos prospectivos, randomizados,
com rigidos critérios de inclusdo e com seguimento de longo prazo,
serdo necessarios antes que possa ser incluido no arsenal tera-
péutico da doenca isquémica do coragao.
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