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Editorial

Terapia Celular: Novos Conceitos - Novas Perspectivas

Emerson C. Perin', Marlos R. Fernandes', Guilherme V. Silva'

m edicdo anterior da Revista Brasileira de Cardio-

logia Invasiva', discutimos a mudanga de para-

digma decorrente da demonstracdo da presenca
de divisao celular de cardiomiécitos adultos em cora-
¢oes transplantados. As implica¢des dos achados des-
critos por Quaini et al.? sdo dramaéticas, pois contra-
dizem o conceito basico de auséncia de atividade mi-
tética em 6rgdos terminalmente diferenciados, como o
coracdo e o sistema nervoso central. Conseqlientemente,
observamos uma revolugdo cientifica, em que pesqui-
sadores estudam as interagdes celulares responsaveis
pela manutencdo da homeostasia em 6rgdos especiali-
zados, como o coracdo. Nesse contexto, a terapia celu-
lar surge com um objetivo ambicioso e sem preceden-
tes: reparar o coragdo apoés estabelecida a lesao mio-
cardica. Neste editorial, daremos continuidade a série
de artigos de revisdao publicada anteriormente, que
avaliou a terapia celular no infarto agudo do miocéardio?,
na cardiomiopatia isquémica* e na cardiomiopatia dila-
tada’. Entretanto, ao invés de resultados de estudos cli-
nicos e pré-clinicos, discutiremos os conceitos e as
direcoes futuras desse novo capitulo que comeca a
ser escrito na histéria do tratamento das doencas car-
diovasculares.

Para entendermos e avaliarmos os resultados dos
trabalhos clinicos realizados até o presente momento,
estudando o papel da terapia celular em Cardiologia,
precisamos revisitar alguns conceitos bésicos de
metodologia. Como qualquer novo tratamento, a tera-
pia celular, antes de ser aceita, deve ter seu perfil de
seguranca precisamente determinado. Os resultados de
trabalhos clinicos de fase | avaliados em conjunto sao
importantes para definirmos o perfil de seguranca em
relacdo a: populagdo de pacientes tratados, contexto
clinico, via e dose de administracdo. Até o presente
momento, a maioria dos estudos clinicos demonstrou
a seguranca do uso de células autélogas (mononu-
cleares derivadas da medula ou progenitoras circulantes)
para o tratamento de pacientes com insuficiéncia car-
diaca congestiva ou pos-infarto agudo do miocardio®.
As vias intracoronaria e intramiocardica também reve-
laram perfil de seguranca favoravel. Apesar de grande

variacao entre os estudos, doses até 2,5 x 10° ndo se
associaram a efeitos adversos. O passo seguinte para
o estabelecimento de uma nova terapia é a demons-
tracdo de sua eficacia. Esse é um dos pontos de maior
controvérsia no momento. Com resultados muitas vezes
divergentes e conclusdes precipitadas a partir de tra-
balhos com pequena amostragem, a terapia celular
enfrenta grande ceticismo por parte da comunidade
cientifica. Tentaremos entender o contexto atual para
podermos mais precisamente fazer consideracdes a
respeito de perspectivas futuras.

O objetivo final de qualquer forma de tratamento
é reduzir a morbidade e a mortalidade de uma doenca
especifica, em uma populacdo definida de pacientes.
Para isso, precisamos de ensaios clinicos aleatorizados
com grande nimero de pacientes e acompanhamento
prolongado. Por questdes préticas, muitas vezes adota-
mos marcadores substitutos, ou surrogate markers, como
uma ferramenta para avaliarmos a eficacia de drogas ou
terapias em trabalhos com menor niimero de pacientes.
E o caso do uso de fracdo de ejecio do ventriculo
esquerdo como objetivo primario em estudos que ava-
liaram o papel da injegdo de células mononucleares da
medula 6ssea em pacientes com infarto agudo do
miocardio. Apesar de ser reconhecido como erro esta-
tistico (erro tipo 2), o uso de amostragem insuficiente e
sem poder de detectar diferencas entre grupos vem
confundindo a analise dos resultados das pesquisas.
Resultados de estudos de fase I, os quais envolvem
pequeno nimero de pacientes para a avaliacdo de
seguranga, revelaram “auséncia de beneficio terapéutico”,
gerando grande incerteza na comunidade médica a
respeito da validade da nova terapia. Vale a pena res-
saltar que, na histéria da Cardiologia mundial, diversas
novas terapias enfrentaram ceticismo inicial, como foi
o caso, por exemplo, do uso de tromboliticos no infarto
agudo do miocardio. Portanto, é preciso enfatizar a
importancia de analisar trabalhos com metodologia ri-
gida e com amostragem suficiente antes de concluirmos
a respeito da validade de uma nova terapia. Dessa
maneira, a injegdo intracoronaria de células mononu-
cleares da medula éssea apés infarto agudo do miocar-
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dio, conduzida em ensaios clinicos de metodologia
adequada, além de segura, foi relacionada a melhora
da fragao de ejecao, aos quatro meses, e a redugao de
eventos clinicos, em acompanhamento de um ano”?®.

Além da complexidade inerente ao estudo de novos
tratamentos, a terapia celular introduz um novo fator
de confusdo: a qualidade do produto celular. E sabido
que os resultados de tratamentos dependentes do ope-
rador, como é o caso dos procedimentos cirtrgicos,
devem ser generalizados com muita cautela. Procedi-
mentos realizados por operadores diferentes podem
resultar em desfechos clinicos distintos. Quando admi-
nistramos por via transendocardica células autélogas
em regides de miocardio hibernado, estamos introdu-
zindo mais um fator de confusdo que se soma a téc-
nica do operador, qual seja a qualidade das células
administradas. Resultados preliminares de estudos em
andamento, apresentados em congressos cientificos,
enfatizam a importancia da qualidade das células para
a obtencdo de resultado terapéutico ideal. Isso pode
explicar a divergéncia dos resultados de estudos de
metodologias similares, como o ASTAMI e o REPAIR-
AMP. Portanto, o efeito terapéutico final decorre da
interacdo entre a qualidade das células administradas,
a via de administracdo e a condicdo clinica do pacien-
te (Figura 1). O uso futuro de células de origem alogénica
em trabalhos clinicos contribuiré para a homogeneizacao
do tratamento, assegurando o uso de células de boa
qualidade para todos os individuos tratados.

A incerteza acerca do mecanismo preciso de agao
das células apés sua administracdo e a incapacidade
de demonstrar a presenca tardia e a incorporagao ao
tecido miocardico das células injetadas geraram a hi-
potese de um efeito paracrino transitério como poten-
cial mecanismo de agdo. Resultados de acompanha-
mento por 18 meses' de pacientes submetidos a in-
fusdo intracoronaria de células mononucleares da
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Figura 1 - Interacdo entre paciente, via de administragdo e qua-
lidade do produto celular na determinacdo do desfecho clinico.

medula apés infarto agudo do miocardio revelaram
efeito terapéutico transitério em relacdo a recuperagao
de fracao de ejecdo. Combinados, esses dados susten-
tam o questionamento atual a respeito da necessidade
de repeticao do tratamento para a obtencao de maior
eficacia terapéutica.

Percebemos que ainda restam varias questdes re-
lacionadas a essa nova terapéutica em potencial. Acu-
mularam-se dados de trabalhos clinicos de fase | que
suportam sua seguranca e permitem a progressdo para
estudos clinicos com enfoque na avaliacdo de eficacia
terapéutica. Devemos entender que a analise futura
desses estudos representard um grande desafio, e ne-
cessitard de um tempo maior até atingirmos conclu-
sdes definitivas. Novos fatores de confusdo inerentes
a essa nova terapia poderdo influenciar os desfechos
clinicos e levar a maior variabilidade nos resultados
finais. Entretanto, lembrando Earl Nightingale: “Nao
deixemos que o receio do tempo que levamos para
fazer algo se entreponha em nosso caminho. O tempo
passara de qualquer forma; devemos, portanto, aproveita-
lo da melhor maneira possivel”.
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