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Terapéutica com células estaminais no enfarte
agudo do miocardio e insuficiencia cardiaca

pos — enfarte

Stem Cell therapy for Myocardial Infarction and Heart Failure

C Marecos, L Menezes Falcao

Resumo

0 transplante de células estaminais no coragéo tem surgido como
uma terapéutica potencial em doentes com enfarte agudo do
miocardio e insuficiéncia cardiaca pos-enfarte. O estadio actual
do conhecimento permite esperar que o uso de mioblastos deri-
vados do tecido muscular esquelético ou de células estaminais da
medula 6ssea venha a revelar-se uma terapéutica segura, viavel e
eficaz. Os dados disponiveis sugerem o seu beneficio na fungéo
cardiaca, com o aumento da fracgdo de ejeccdo do ventriculo
esquerdo e diminuicéo dos volumes telessistdlico e telediastolico.
Perspectiva-se diminuicéo da area de enfarte, aumento da con-
tractilidade da area enfartada, diminuic&o da classe funcional de
insuficiéncia cardiaca e diminuicdo do numero de procedimentos
de revascularizagdo e de hospitalizagdes.

Apesar de ainda se desconhecerem 0s mecanismos envolvi-
dos, sugerem-se como hipoteses a diferenciagdo em miocitos, a
promogao da angiogenese, a secrecao de factores paracrinos que
aumentam a funcéo dos midcitos sobreviventes ou responsaveis
pela mobilizagédo de células estaminais residentes no coragao,
0posicéo a destruicdo da matriz extracelular com diminui¢éo da
apoptose dos cardiomidcitos e fusdo entre as células transplan-
tadas e os midcitos residentes.

E importante sublinhar que ndo se encontra esclarecido qual
0 melhor local para a colheita das células estaminais nem qual
a melhor forma de as administrar.

Também permanecem em aberto questoes referentes a
dificuldades técnicas e eventuais complicagdes. A investigacdo
em curso permitira, espera-se, esclarecer dividas e chegar a
conclusdes mais fiaveis.

Palavras chave: Células estaminais, enfarte agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca, mioblastos, remodelagem ventricular.

Nos ultimos anos a investigacdo com células es-
taminais tem progredido rapidamente, sugerindo
um amplo espectro de aplicacdes para as mesmas,
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Abstract

The cell-based therapy is being envisaged as a potential strategy
for myocardial repair in patients suffering from acute myocar-
dial infarction or ischaemic heart failure. The present phase of
knowledge allows us to expect the use of skeletal myoblasts or
autologous stem cells to become safe, feasible and effective.
Available data suggest the benefit of the use of myoblasts in
cardiac function with improvement of the left ventricular ejection
fraction, decreasing of end diastolic and end systolic volumes.
Increasing of the contractility of the ischaemic area, diminishing
of the functional NYHA class and decreasing of the new cases
of revascularization and hospitalizations are envisaged. Never-
theless the mechanisms by which these cells provide repair are
still unknowre However the cell differentiation into myocites, the
promotion of angiogenesis, paracrine factors secretion which
increase the function of the surviving myocites, inhibition of cell
matrix destruction and of the apoptosis of cardiomyocites and
fusion between transplanted cells and resident cells have been
proposed as possible explanations.

We must underline that neither the best locus to collect stem
cells or the best way of their management is cleared up.

There are also some issues related to technical difficulties
and emerging complications that are still not solved. Hopefully
undergoing research will enlighten most of our doubts and will
allow us to reach conclusions.

Key woras: stem cells, acute myocardial infarction, heart failure,
myoblasts, ventricular remodeling.

nomeadamente em doencas hematoldgicas, tumores
solidos, doencas metabdlicas, transplantes, doencas
do sistema imunitario

A cardiologia nao ¢ alheia a este movimento de
interesse e iniciou-se ha 16 anos' a investigacdo do uso
destas células no enfarte agudo do miocardio (EAM)
e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) p6s — EAM
em animais de laboratorio. Desde hd 5 anos® que se
praticam ensaios clinicos de Fase I e II.
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Na sequéncia de um EAM, ocorrem alteracoes pri-
marias que constam de necrose e apoptose de miocitos
e perda de matriz extracelular. A reabsorcao do tecido
necrotico é feita por macrofagos e neutrofilos. Segue-
se uma fase de proliferacao de fibroblastos e deposicao
de colagénio, com formacao de tecido fibroso.

As alteracoes secundarias que convergem para a
remodelagem ventricular dependem da drea de enfarte
(ocorrendo sobretudo nos enfartes transmurais apical
e anterior), do processo de cicatrizacao e do stress a
que fica sujeita a parede ventricular.

A deposicao de tecido fibroso leva ao deslizamento
das fibras musculares com consequente distensao
das mesmas. Esta distensao mantém-se em 30% dos
doentes até 3 meses depois do EAM e promove a
ocorréncia de complicacoes como aneurisma, ruptura
do ventriculo esquerdo (VE) e insuficiéncia cardiaca
(IC), tendo sido utilizada a creatina cinase (CK) como
marcador deste processo e o volume telessistolico
(VTISVE) como marcador de mortalidade.>*

Sendo o EAM uma das principais causas de IC,
o uso de células estaminais abre novas perspectivas
terapéuticas.” Tém vindo a ser utilizadas as seguintes
técnicas: células estaminais hematopoiéticas da me-
dula 6ssea (CEMO), aspiradas directamente; CEMO
mobilizadas para o sangue periférico através do uso
de G-CSF (growth colony stimulating factor) ou SCF
(stem cell factor);*® mioblastos (MB) biopsados do
tecido muscular estriado.

Apesar do sucesso obtido até aqui, desconhecem-
se os mecanismos de accdo das células utilizadas,
propondo-se como possibilidades a diferenciacao em
miodcitos,” ! a promocao da angiogénese'' e a secrecao
de factores paracrinos como a IGF-1 (Insulin Growth
Factor) que aumentam a funcao dos midcitos sobre-
viventes.'*? Outros processo possivel é a secrecao
de factores paracrinos que aumenta a mobilizacao
de células estaminais residentes no coracao.”® Pode
verificar-se ainda a oposicao a destruicao da matriz
extracelular com diminuicao da apoptose dos cardio-
miocitos e a fusao entre as células transplantadas e os
miocitos residentes.’

Os estudos tém sido centrados no uso do G-CSF
(Granulocyte Colony Stimulating Factor), uso de
mioblastos, e uso de células estaminais autologas da
medula dssea na cardiopatia isquémica.

No estudo FIRSTLINE-AMI" registou-se que 12
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meses apos a terapéutica de doentes pos EAM com
G-CSE a fraccao de ejeccao do ventriculo esquerdo
(FEjVE) aumentou (de 48+4% passou a 54+8% ao
final de 4 meses, p<0,005 e a 56+9% aos 12 meses,
p<0,003), assim como a espessura do miocardio pos-
enfarte (passou de 1,16+0,29mm, p<0,05 vs controlo
para 1,20+0,28mm ao final de 12 meses, p<0,001)
e ndo se verificou inflamacao, reestenose ou outros
efeitos adversos.

Ohtsuka* demonstrou nao haver diferenca na
melhoria da funcdo cardiaca quando se procedeu a
administracdo de G-CSF ou G-CSF+SCF no miocardio
enfartado de ratos; no entanto verificou-se maior nu-
mero de capilares na administracao isolada de G-CSE,
sugerindo que este induz a neovascularizacao que
previne a apoptose dos midcitos e a dilatacao ventri-
cular. Esta inducdo da angiogénese foi comprovada
por Ohki et al.'* que demonstraram haver, apds a
administracdo de G-CSE mobilizacdo de neutrofilos
secretores de VEGF (vascular endothelial growth
factor) até ao local do enfarte, com direccionamento
de células progenitoras endoteliais da medula dssea
(MO) VEGFR1+ e de células hematopoiéticas da MO
VEGFR2+ até ao local, sendo as primeiras as respon-
saveis pelo aumento do numero de vasos.

Engelmann® confirmou o aumento da perfusao
miocardica induzido pela terapéutica com G-CSF; no
entanto este nao se demonstrou benéfico se realizado
tardiamente (31 + 24h apos revascularizacao bem
sucedida) : o aumento da FEjVE obtido ao fim de
trés meses foi de 6,2+9,0% com o uso de G-CSF vs
5,3+9,8% com o uso de placebo, p=0,77.

No estudo MAGIC, %7 dividido em duas fases —
na primeira o estudo teve a duracao de 6 meses, na
segunda estendeu-se até aos 24 meses — fez-se a com-
paracao dos resultados obtidos nos grupos em que se
utilizaram células estaminais mobilizadas com G-CSE
apenas G-CSF ou procedimento controlo.

Ao final de 6 meses, no grupo das células mo-
bilizadas obteve-se um maior aumento da FEjVE
(+6,2+3,6% vs -4,3%=+10,1%, p=0,004) e uma maior
diminuicao do VISVE (-15,7+13,0 vs +0,3+16,7mL,
p=0,075 sem significado estatistico) por comparacao
com o uso isolado de G-CSE

Tal também se verificou ao final de 2 anos: FEjVE
58,9+£9,9% , p<0,01 em comparacao com o valor basal
e VISVE 46,9+20,0mL, p<0,05 em comparacdo com o
valor basal no grupo das células mobilizadas; FEjVE
53,1£12,8%, p=0,077 e VISVE 67,9+44,2mL, p=0,043



no grupo em que se fez o uso isolado de G-CSE

No entanto, verificou-se que a diferenca na melho-
ria da funcao cardiaca obtida com a infusdo de células
estaminais mobilizadas com G-CSF vs procedimento
controlo nao tem significado estatistico. A variacao
da FEJVE ao fim de 2 anos foi, respectivamente, de
+9,0+5,5% vs +7,7+6,8%, p=0,682. Este resultado pode
explicar-se pelo pequeno tamanho da amostra.

Também nao se registou uma diferenca significa-
tiva entre a FEjVE obtida com o uso isolado de G-
CSF vs procedimento controlo (AFEJVE aos 2 anos:
+2,6£7,3% vs +7,7+6,8%, p=0,207).

Devido a possibilidade da ocorréncia de reeste-
nose,'* Jorgensen et al® efectuaram um estudo em
que registaram nao haver diferenca na hiperplasia da
intima ocorrida em doentes tratados com G-CSF ou
placebo (1,87£1,41 e 1,89+1,39, p=0,97).

Em contraste, no estudo MAGIC,'®! ocorreu uma
elevada taxa de reestenose nos doentes que receberam
G-CSE

Na meta-analise efectuada por ZohInhofer et al,'®
o uso de G-CSF em doentes com EAM nao demons-
trou beneficio. Nao se detectou melhoria da funcao
ventricular (p=0,36) nem reducao da area de enfarte
nos doentes tratados com G-CSF (p=0,17).

Os mioblastos (MB) sao células progenitoras quies-
centes que residem debaixo da membrana basal do
tecido muscular estriado, facilmente isoldveis através
da biopsia muscular, facilmente ampliaveis em meio
de cultura e resistentes a isquémia. Fundem-se e for-
mam miotubos in vitro e in vivo e produzem SDF-1
(stromal cell-derived factor-1), HGF (hepatocyte gro-
wth factor) e VEGE mobilizando células estaminais
hematopoiéticas.*"

Protocolo do transplante de MB

O protocolo para transplante de MB prevé critérios de
inclusao e exclusao; utiliza o mapeamento electrome-
canico com cateter NOGA, angiografia, ecocardiogra-
ma e ressonancia magnética; contempla a necessidade
de fazer biopsia muscular da coxa e ampliacao celular
em meio de cultura e o procedimento para a injeccao
directa dos mioblastos no local enfartado.

Nos casos de EAM sao fixados os parametros a
que deve obedecer, quando aplicavel, a terapéutica
de manutencao (AAS, IECA; {$ bloqueantes, estatinas,
clopidogrel + procedimento de revascularizacao) e

(células estaminais da M.0. ou mioblastos)

1- Fusdo das células transplantadas;

2- Diferenciacdo em midcitos cardiacos;
3- Secrecdo de factores paracrinos;

4- Diminuic&o da apoptose;

5- Angiogénese;

6- Producao de Matriz Extracelular.

MELHORIA DA FUNGAO CARDIACA
VTDVE EVTSVE AREA ENFARTADA CONTRACTILIDADE

HOSPITALIZAGOES CLASSE FUNCIONAL ICC F. EJECGAO VE

directrizes para a monitorizacdo de reac¢des adversas,
nomeadamente arritmias (possivel uso de amiodarona
profilactica).

O seguimento foi feito através de avaliacao clinica,
laboratorial e imagiologica de perfusao do miocardio
(coronariografia e ventriculografia esquerdas, ecocar-
diografia de stress com dobutamina, cintigrafia de
perfusio cardiaca, RM cardiovascular).

Mioblastos na Isquémia Aguda
Dowell?*!! concluiu que os mioblastos podiam ser
transplantados com seguranca e que isso resulta
numa melhoria da funcao cardiaca, sugerindo-se a
angiogénese como mecanismo responsavel.

Hagege?''* sugeriu que os mioblastos se transfor-
mavam em miotubos* e mantinham as suas proprie-
dades contracteis de musculo esquelético, ja que a
analise imunohistoquimica do enxerto foi negativa
para a conexina 43, desmossoma e pan-caderina*"*
e positiva para troponina T e CD56, sugerindo como
mecanismo uma ac¢io paracrina desconhecida.

Foi provada a inexisténcia de acoplamento electro-
mecanico entre o enxerto e os cardiomiocitos.*

Mioblastos na Insuficiéncia Cardiaca
Crénica p6s- EAM

Menasché et al*® obtiveram, no seu estudo, aumento
da espessura do restante miocardio pos-enfarte ao
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FEjVE (%) Células estaminais Valor do p comparado G-CSF Controlo Valor do p comparado
com valor basal com valor basal
Basal 48,9+9,0 53,0+14,3 | 44,4192
6 meses 55,1+7,4 <0,01 48,711 50,3+8,4 <0,01
12 meses 57,4+6,8 <0,01 53,1+11,3 | 49,9+11,6 <0,05
24 meses 58,9+9,9 <0,01 53,1+12,8 | 51,3+9,4 <0,01
VTDVE (mL) Células estaminais Valor do p comparado G-CSF Controlo Valor do p comparado
com valor basal com valor basal
Basal 133,0+34,8 124,2+33,5 | 145,5+50,6
6 meses 117,4+37,9 <0,05 115,9+44,3 | 134,3+49,2
12 meses 109,5+33,5 <0,05 125,2+43,6 | 125,5+45,2 | <0,05
24 meses 111,7£37,7 134,6+50,0 | 126,8+44,4 = <0,05
VTSVE (mL) Gélulas estaminais Valor do p comparado G-CSF Controlo Valor do p comparado
com valor basal com valor basal
Basal 70,3+28,9 61,8+35,8 | 81,2+38,0
6 meses 54,6+23,7 <0,01 62,1+37,9 | 66,7+33,4 <0,05
12 meses 48,4+19,3 <0,01 62,8+40,4 | 65,8+35,2 <0,05
24 meses 46,9+20,0 <0,05 67,9+442 | 63,7+34,4 <0,05

final de 10,9 meses e varios episodios de taquicardia
ventricular(TV). Sugeriram como mecanismo de ar-
ritmia a distribuicao heterogénea das “gap junctions”
devido a presenca do enxerto; necrose dos cardiomi-
ocitos por accao directa da seringa no miocardio com
libertacao de produtos arritmogénicos; formacao de
vias de reentrada no bordo da zona enfartada.

Smits** também verificou aumento da espessura
do restante miocdrdio pos-enfarte (0,9+2,3 mm basal
vs 1,8+£2,4 mm aos 3 meses, p=0,008) e aumento da
FEJVE ao fim de 6 meses (36+11% basal passou a
41+9% aos 3 meses, p=0,009 e a 45+8%, p=0,23, sem
significado estatistico, aos 6 meses).

Siminiak® utilizou como protocolo de entrega a via
transcorondria, obtendo melhoria da FEjVE, da classe
funcional NYHA (New York Heart Association) e pas-
sagem de segmentos acinéticos para hipocinéticos.
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O mais longo estudo de Hagege' teve a duracao
de 52 meses, ao final dos quais se conclui que houve
aumento da FEJVE ( 24,3+4% a 31+4,1%, p=0,001),
melhoria da classe funcional de IC (2,5+0,5 a 1,8+0 .4,
p=0,004) e diminuicdo do numero de hospitaliza-
coes.

Ao invés do uso de mioblastos isolados, Memon et
al" transplantaram camadas de mioblastos, anulando
a disrupcao da matriz extracelular, tendo obtido ao
final de 8 semanas maior celularidade, maior angiogé-
nese, menor fibrose e maior recrutamento de células
hematopoiéticas produtoras de SDF-1, HGF e VEGF
(p=0,05).

As CEMO nao fraccionadas incluem populacoes de
células diferenciadas; células estaminais hematopoi-



Smits Hageége
FEJVE (%) | 3611 para 45+8, 24,3+4para28,7+8,1,
p=0,23 p=0,001
NYHA — 2,5+0,5para1,7+0,5,
p=0,004

éticas com capacidade de se diferenciarem em car-
diomiocitos, endotélio e células musculares lisas;?®
células progenitoras endoteliais com capacidade de
diferenciacao em midcitos;* hemangioblastos com
capacidade de producdo de novos vasos;* células
estaminais mesenquimatosas com capacidade de di-
ferenciacdo em fibroblastos e cardiomidcitos.

O seu uso requer procedimentos invasivos e nao
é possivel fazer a sua ampliacao in vitro.

Protocolo de Base para Células Estaminais
da Medula Ossea:
Relativamente a injeccdo de células estaminais de
medula 6ssea, o protocolo estabelece os correspon-
dentes critérios de inclusao e de exclusao; prevé os
procedimentos a que deve obedecer a aspiracdao da
medula 6ssea da crista iliaca e o isolamento da células
mononucleares CD34+, AC133+ através do protocolo
Ficoll; fixa critérios para estudos microbiologicos
paralelos do aspirado e para transplante das células
através da colocacdo de catéter com baldo no vaso
atingido; contempla a angioplastia percutanea com
tempo de contacto prolongado de forma a permitir
a migracdo celular, evitando a migracao para outros
0rgaos.

Nos casos de EAM, prevé qual a terapéutica stan-
dard, quando aplicavel.

Relata ainda os procedimentos relativos ao segui-
mento através da monitorizacao da funcido cardiaca.

Células Estaminais da Medula Ossea no EAM
No primeiro estudo realizado por Strauer,*® obteve-
se tendencialmente diminuicao da regido de enfarte
(30+13a12+7%, p=0,005), diminuicao do defeito de
perfusao em 26% (de 174+99 a 128+71cm?2, p=0,016)
e aumento da FEjVE (57+8 a 62+£10%, p=NS) mas
sem atingir significado estatistico. Registou-se ainda
aumento do volume de ejeccao (49+7 a 56+7mlL/m2,

p=0,010), diminuicdo do volume telessistolico (de
82+26a67+21mlL, p=0,011) e diminuicao do volume
telediastolico (de 158+20 a 143+30mL, p=NS) mas
este ultimo sem significado estatistico. Obteve-se
ainda aumento da contractilidade ao final de 3 meses
(2,0£1,1 a 4,0+2,6cm/s, p=0,028).

No estudo TOPCARE-AMI*" transplantaram-se 20
doentes, que tinham sido submetidos a reperfusao
pos EAM, com células estaminais derivadas da me-
dula dssea (n=9) ou circulantes no sangue periférico
(n=11).

Nao houve diferencas significativas em qualquer
dos parametros basais entre os doentes que recebe-
ram as células estaminais derivadas do sangue ou da
medula dssea.

Ao final de 4 meses obteve-se aumento da FEjVE
(51,6+9,6% a 60,1+8,6%, p=0,003 no grupo subme-
tido a terapéutica vs 51+10 para 53,5+7,9%, p=NS
no controlo) e aumento da motilidade da parede
enfartada (-1,5+0,2 a -0,5+0,7, p<0,001 no grupo
submetido a terapéutica)

Registou-se ainda diminuicao do VTISVE
(56,1£20mL a 42,2+15,1mL, p=0,01 no gru-
po submetido a terapéutica vs 50,4+17,5 para
58,2+32,2mL,p=NS no grupo controlo), diminuicao
do VIDVE (117,2+35,1 a 105,2+29,9, p=0,199 no
grupo submetido a terapéutica vs 102+23,6 para
123+£50,3mL, p=NS no grupo controlo) mas com
a limitacao de alguns destes resultados nao terem
atingido significado estatistico e aumento da reserva
coronaria (p<0,001) ao final de 4 meses.

No follow-up aos 12 meses do estudo TOPCARE-
AMI® comparou-se a melhoria da funcao cardiaca
entre o uso de células progenitoras circulantes (n=30)
e células progenitoras derivadas da medula o6ssea
(n=29).

Registou-se uma tendéncia para aumento da FEjVE
(50+10% a 58+10%, p<0,001), diminuicao do tama-
nho de enfarte (39£15 passoua 21+17, p<0,001), di-
minuicdo do VISVE (54+19ml a 44+20mL, p<0,001)
e auséncia de hipertrofia reactiva (a zona marginal do
enfarte passou de -1,42+0,19 a -0,49+0,63 em ambos
os grupos, ao final de 12 meses (p<0,001).

Stamm?® obteve, ao final de 9 meses, aumento da
funcao ventricular esquerda e aumento da perfusao
do tecido enfartado.

Chen® obteve também diminuicao da percentagem
de segmentos hipocinéticos, acinéticos e discinéticos
(13+5% vs 32+11%, p=0,01 aos 3 meses), aumento
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Strauer et al TOPCARE-AMI Chen REPAIR-AMI BOOST ASTAMI
FEJVET (%) 57+8, p=NS 50+10, p<0,001 49+9,p=0,20 | 48,3+9,2,p=0,31 | 50,0, p=0,0026 = 41,3+10,4, p=0,77
FEJVEF (%) 62+10, p=NS | 58,3+10, p<0,001 | 67+3%p=0,01 | 53,8+10,2, p=0,31 56,7, p=0,0026 | 49,3+13,2, p=0,77
VTSVEI (mL) | 82+26, p=0,011 | 54+19,p<0,001 | 76+18, p=0,01 67+26,p=0,09 | 43,0,p=0,33 —
VTSVEf (mL) | 67+21, p=0,011 | 44420, p<0,001 | 58+13, p=0,01 67+30, p=0,09 42,4, p=0,33 —
VIDVEi (mL) | 158420, p=NS | 111+29,p=0,45 | 169+21,p=0,01 | 128+38,p=0,09 | 84,2,p=0,32 | 162,3+59,1, p=0,74
VIDVEf (mL) | 143+30, p=NS | 102+31,p=0,45 | 131+£19,p=0,01 | 141+43,p=0,09 | 91,7,p=0,32 | 151,1+52,9, p=0,74

da velocidade de contrac¢io da parede enfartada
(2,17+1,3 para 4,2+2,5cm/s, p=0,01 aos 3 meses),
aumento da FEjVE (de 49+9 para 67+11%, p=0,01
aos 6 meses e 67+3%, p=0,01 aos 6 meses) e dimi-
nuic¢do dos volumes telessistolico (76£18mL passou a
58+13mL ao final de 3 meses, p=0,01) e telediastolico
(169+£21mL passou a 131£19 ao final de 3 meses,
p=0,01) ao final de 3 e 6 meses.

No estudo REPAIR-AMI*® obteve-se diminuicdo
da necessidade de procedimentos de revascularizaciao
(p=0,01), aumento da FEJVE (5,5+7,3%, p=0,01,
tanto maior quanto menor o seu valor apés o EAM)
mas s6 em doentes transplantados depois de 4 dias
da reperfusio.

Na primeira fase do estudo BOOST," obteve-se
aumento de 6,7% da FEjVE ao final de 6 meses
(p=0,0026) por comparacao com o grupo placebo.
Na segunda fase do mesmo estudo, néo se verificou
aumento da FEjVE por comparacdo com o grupo
controlo, ao final de 18 meses (p=0,27).

No estudo ASTAMI" néo foi encontrada melhoria
da funcdo cardiaca (tendo sido usado como critério
o aumento de 5% da FEjVE) ao final de 6 meses de
seguimento.

Os resultados obtidos por RM (Ressonancia
Magnética) ao final de 6 meses ndo demonstraram
diferencas significativas entre os grupos. A FEjVE
passou de 54,8+13,6 para 56,2+14,9%, p=0,054 no
grupo BMC (Bone Marrow Cells) vs 53,6+11,6 para
58,1+11,4%, p=0,054 no grupo controlo. O VIDVE
passou de 161,7+46,3mL para 154,1+54,1mL, p=0,49
no grupo BMC vs 165,3+46,7 para 162,5+45,3mL,
p=0,49 no grupo controlo, valores sem significado
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estatistico. A drea de enfarte passou de 22,0+12,8%
para 20,9+11,5%, p=0,07 no grupo BMC vs 22,2+14,0
para 19,6+12,5%, p=0,07 no grupo controlo.

Seeger** comparou os diferentes protocolos de
isolamento de células mononucleares da M.O. usa-
da nos estudos REPAIR-AMI e ASTAMI. Por com-
paracdo dos protocolos Ficoll e Lymphoprep (dos
estudos REPAIR-AMI e ASTAMI, respectivamente),
verificou-se um menor numero de células estaminais
(19,1£7,6 vs 25,513, p=0,027), menor viabilidade
celular ( 4,4+3,6 vs 6,8+4,8, p=0,043), numero infe-
rior de CFU (colony forming units) (3891+2425 vs
5270+3918, p=0,023), menor migracao em resposta
ao SDF-1 (822+501 vs 21951287, p=0,02) e menor
neovascularizacao em membro isquemiado de rato
(26+7,5 vs 48+23, p=0,012) no ultimo referido.

Nas meta-andlises realizadas por Burt et al® e
Martin- Rendon et al,** o uso de células estaminais
em doentes com enfarte agudo do miocardio sugeriu
beneficio por comparacdo com a terapéutica con-
vencional, tendo sido salientada a necessidade de
maior nimero de estudos para aperfeicoamento da
técnica.

Células Estaminais da Medula Ossea
na Insuficiéncia Cardiaca Crénica poés-EAM
Perin®*~® obteve aumento da FEjVE, diminuicao do
volume telessistolico e aumento da cinética da parede
enfartada ao final de 4 meses apos transplante.
Strauer’ registou, ao final de 3 meses, diminui-
cdo da area de enfarte em 30% (p=0,02), aumento
da FEVE em 15% (p=0,02), aumento da velocidade
da parede enfartada em 57% (p=0,001) e aumento



Uso de Células Estaminais Circulantes

Basal 4 meses Valor do p
FEJVE (%) 5110 59+10 p<0,001
VTDVE (mL) 107+26 109+33 P=0,45
VTSVE (mL) 52+16 42+18 p<0,001

Uso de Células Estaminais derivadas da Medula Ossea

Basal 4 meses Valor do p
FEJVE (%) 49+10 57+10 p<0,001
VTDVE (mL) 111+29 109+27 P=0,45
VTSVE (mL) 56+21 45+21 p<0,001

do consumo de oxigénio em 15% dos doentes que
receberam transplante de células, por comparacao
com controlo.

Ainda que os artigos da literatura disponivel vao
no sentido de pertinéncia desta terapéutica e da sua
seguranca, ha, no entanto, questoes que nao estao
suficientemente elucidadas.

Pode citar-se como exemplo, no respeitante ao
protocolo,* o facto de se desconhecer qual o tipo de
células derivadas da medula dssea que é mais eficaz
para a melhoria da funcéo cardiaca e portanto quais
as células mais adequadas para uso no transplantes.

Tem de se ter em consideracao que no periodo
apos um EAM e até ao 7:° dia se verifica um estado
inflamatorio que pode levar a diferenciacao das células
estaminais transplantadas em células inflamatorias
com consequente exacerbacdo do processo.

Considerando que a secrecdo de VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) atinge o pico ao 7° dia,
bem como a formacéo de capilares, pericitos e pontes
endoteliais e que a parede muscular dos vasos (com
consequente diminuicao da permeabilidade) se forma
ao 28° dia (e antes dos 14 dias ndo ocorre expansao
da cicatriz) pode ser recomendavel o periodo entre
0 7° e 0 14° dia para o transplante.’*%*°

A técnica de colocacdo das células, assegurando
que o maior numero possivel chegue ao local lesado ¢é

também uma das questdes em que nao ha consenso.

A aplicacao selectiva por cateter na artéria reper-
fundida,’ técnica homogénea,’ preferida no periodo
pos EAM devido aos elevados niveis de VEGF e
SDF-1 que facilitam o processo de “homing”, nao
¢ recomendada na aplicacao de mioblastos devido
a possibilidade de embolia e trombose.A injeccao
directa no miocdrdio®” é a terapéutica de eleicao na
IC de etiologia isquémica devido aos baixos niveis
de VEGF e SDF-1 e, sendo preferivel para o uso de
mioblastos, existe a possibilidade de formacao de ilhas
isoladas de células.

A técnica mais confiavel parece ser a injeccao di-
recta no miocardio através de cirurgia cardiotoracica,
tendo, porém, de ter-se em atencdo as desvantagens
que resultam do facto de ser a mais invasiva.

Estao em estudo métodos alternativos aos actual-
mente disponiveis, nomeadamente a colocaciao por
via transepicdrdica e transvenosa.

Apesar dos resultados encorajadores obtidos até
agora, a terapéutica com células estaminais pode
causar efeitos adversos, tais como hipotensao, arrit-
mia, trombose, neoplasia e deve avaliar-se o risco /
beneficio individualmente. Estd ainda por definir que
percentagem da melhoria da funcao cardiaca se deve
considerar significativa.

Dado o curto periodo abrangido nos estudos
clinicos existentes (2 anos foi o tempo maximo, no
estudo MAGIC) ignora-se qual a evolucao das células
transplantadas ao longo do tempo, sendo possivel
que ocorra a sua perda através de mecanismos de
morte celular.”

Sao necessarios novos estudos com critérios
mais precisos da avaliacao do beneficio deste tipo
de terapéutica e ensaios clinicos de fase III e IV que
venham responder as importantes duvidas que se le-
vantam e suscitar o debate das questdes emergentes.
Aguardam-se ainda novos estudos que permitam a
avaliacdo da morbilidade e mortalidade associadas a
esta terapéutica.

No horizonte estao novas opcoes da terapéutica
celular, tais como o uso de vectores genéticos capa-
zes de injectar nova informacao genética ou alterar
a expressao de determinados genes nas células le-
sadas ou nas células transplantadas;’ tratamentos
antiapoptoticos que reduzam o nivel de apoptose
das células lesadas e transplantadas;’ a co-injeccao
de factores angiogénicos de forma a aumentar a vas-
cularizacao, acelerando o processo de cicatrizacdo e
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aumentando a capacidade de proliferacao das células
transplantadas;’ a inducao da expressao ectopica de
conexina 43, permitindo acoplamento eléctrico das
células transplantadas com os cardiomiocitos;’ mé-
todos que melhorem as estratégias de “homing” das
células transplantadas;’ o uso de células musculares
lisas®” que tém a possibilidade de modificar a matriz
extracelular, induzir a angiogénese e melhorar a
funcido cardiaca; a activacao das células estaminais
residentes no coracdo.’’

O estado dos conhecimentos actuais e a investiga-
cdo até agora feita nao permitem rigor na apreciacao
da valia dos caminhos terapéuticos que agora se
abrem. Importa, pois, prosseguir a investigacao nao
fechando portas que poderido vir a revelar-se, num
futuro que se deseja proximo, instrumentos valiosos
complementares e/ou vicariantes dos existentes para
a terapéutica do EAM e da ICC pés EAM.
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