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Artigo de Revisao

Regeneracao Cardiaca. Coracao:
um Orgao Pds-Mitotico?

Marlos R. Fernandes', Emerson C. Perin'

RESUMO

SUMMARY

A apresentacdo de evidéncias de divisdo celular e da
existéncia de atividade reparativa intrinseca ao tecido
miocardio gerou uma mudanga de paradigma na aceitagdo
do coragdo como um 6rgao de populacao celular dinamica,
a qual atinge um estado de homeostasia a partir de um
equilibrio entre morte e replicacdo celular. Neste contexto,
a terapia celular tenta dar respostas a questdes basicas
como: contexto clinico ideal para tratamento, tipo celular
de escolha, dose e frequéncia de tratamento e via de
escolha para administracao de células.

DESCRITORES: Miocardio, citologia. Divisdo celular. Rege-
neracdo. Terapia celular. Midcitos cardiacos, transplante.

Cardiac Regeneration. The Heart:
A Postmitotic Organ?

Evidence of myocardial tissue cell division and repair activities
has generated a change of paradigm in accepting the heart
as a dynamic cell organ reaching a state of homeostasis as
of a point of equilibrium between cell death and replication.
Against such scenario, cell therapy tries to find answers to
basic issues such as: ideal clinical setting for treatment, cell
type choice, dose and frequency for treatment, and choice
cell administration.

DESCRIPTORS: Myocardium, cytology. Cell division. Rege-
neration. Tissue therapy. Myocytes, cardiac, transplantation.

conceito do coragdo como um 6rgdo terminal-

mente diferenciado e incapaz de originar novos

cardiomiécitos apds sua perda foi aceito duran-
te longo periodo pela comunidade médica e cientifica.
De acordo com tal teoria, a fibra miocardica poderia
desenvolver hipertrofia fisiolégica ou patolégica, mas
ndo se replicar', sendo, portanto, o coracao constituido
de células pés-mitéticas, sem capacidade regenerativa®>.
A baixa incidéncia de tumores cardiacos corrobora de
certa forma tal idéia, de que, caso presente, a popula-
¢ao de mi6citos capazes de replicarem-se seria pequena
ou tal divisao celular seria lenta e insuficiente para
uma regeneracdo eficaz, justificando a substituicdo de
miocardio por tecido fibrético apés a morte celular?.

Recentemente, acumularam-se evidéncias contra
tal teoria, sugerindo que uma pequena populacdo de
miocitos seria capaz de reingressar ao ciclo celular e
replicar-se. Em 2001, Beltrami et al.” demonstraram a
presenca de midcitos em mitose nos segmentos peri-
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infarto e em segmentos distantes, em uma fracido de
4% e 1%, respectivamente. A presenca de uma popu-
lacdo de células primitivas distribuidas pelo tecido
miocardio, capazes de proliferacdo quando expostas
aos estimulos especificos, foi aventada como um possivel
mecanismo de regeneragdo miocardica. Anversa et al.*
demonstraram, pela primeira vez, células multipotentes
localizadas no tecido miocardico, capazes de replicagao
e formacao de clones. Tais células foram identificadas
pela presenca de marcadores de superficie (células
c-kit positivas e Lin negativas) e, quando injetadas em
miocardio peri-infarto, originaram novos vasos e mio-
citos jovens.

A importancia de células primitivas na regenera-
¢ao de tecido miocérdico foi previamente demonstrada.
Utilizando o cromossomo Y como marcador, pacientes
do sexo masculino submetidos a transplante cardiaco,
a partir de doadoras do sexo feminino, foram subme-
tidos a bidpsia ou necropsia para verificar a presenca
de células de origem do receptor no coragao transplan-
tado. Tais células foram identificadas em diferentes
freqliéncias, aparentemente relacionadas a intensidade
de lesdao miocardica®'.

Tais evidéncias apontam para uma possivel capa-
cidade regenerativa cardiaca a partir de uma populagao
heterogénea de células primitivas, denominadas célu-
las progenitoras cardiacas''. A origem de tais células
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ainda é incerta, sendo possivel a participagdo da medula
6ssea na sua producdo, contribuindo para o alcance
de um estado de homeostasia cardiaca. Tal hipdtese
foi elegantemente submetida, recentemente, a teste em
estudo pré-clinico por Mouquet et al.">. Os autores
induziram aplasia medular em ratos por meio de irradia-
¢do e, posteriormente, realizaram transplante de medula
6ssea com células marcadas (produtoras de proteina
fluorescente verde). Tal marcador foi identificado em
midcitos primitivos 24h apés o evento isquémico,
aumentando em quantidade e atingindo valor maximo
sete dias ap6s o infarto. Simultaneamente, foi verificada,
nesta populacdo de células marcadas, a redugao da
propor¢ao de células CD45+ (antigeno de superficie
caracteristico de linhagem hematopoiética), durante a
primeira semana pos-infarto, sugerindo ocorrer uma
perda progressiva do mesmo, apds a incorporagao de
tais células ao tecido miocardico.

Portanto, diante destes resultados, especula-se que
um provavel mecanismo de reparo cardiaco esteja
presente e contribua para a manutengdo de um estado
de equilibrio entre perda e regeneragdo de tecido mio-
cardico e vascular. As etapas especificas envolvidas
neste processo ainda estao por serem definidas, entre-
tanto, ao que tudo indica, existe uma interacdo entre
células residentes do coragdo e células circulantes
provenientes da medula 6éssea neste processo.

Regeneracao cardiaca? Um novo paradigma
no tratamento das doencas cardiovasculares

Diante da possibilidade de ocorréncia espontanea
de miogénese e angiogénese, abre-se um novo horizonte
terapéutico, onde se busca influenciar tal resposta endo-
gena no sentido de proporcionar-se ou facilitar-se a
regeneracdo cardiaca.

Numero crescente de trabalhos cientificos vem sendo
publicado recentemente, sugerindo papel benéfico das
células primitivas, constituindo um provavel mecanismo
protetor enddégeno contra eventos cardiacos isquémicos.
A importancia de células endoteliais progenitoras
circulantes foi demonstrada em estudos clinicos pela
correlagdo entre seu nimero e sua capacidade funcio-
nal, com o risco de eventos adversos'>'>. A importancia
da administracdo intramiocardica de células mononuclea-
res derivadas da medula éssea (CMDMO) foi demons-
trada por Perin et al.’®'’, em pacientes com cardiopatia
isquémica avancada, sem condicdes clinicas de reali-
zacao de revascularizacdo cirdrgica ou percutanea. Re-
centemente, estudo duplo-cego randomizado (PROTECT-
CAD)'® confirmou tais resultados iniciais, demonstran-
do melhora de capacidade funcional avaliada por teste
ergométrico e reducdo de area isquémica a cintilografia
apods injecao intramiocardica de CMDMO.

O mecanismo pelo qual a administragao de células
promove melhora funcional cardiaca é ainda incerto
e ha controvérsia a respeito da capacidade de regene-
rar tecido miocardico lesado. Ha possibilidade desta
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melhora de contratilidade estar relacionada a efeito
paracrino e sua persisténcia em longo prazo € incerta.
Recentemente, resultados do acompanhamento de 18
meses de pacientes incluidos no estudo BOOST" reve-
laram uma perda do beneficio visto aos seis primeiros
meses, sugerindo, entretanto, uma aceleragdo do proces-
so de recuperagao poés-infarto no grupo submetido a
terapia celular. O efeito benéfico da administragao de
células depende de intimeros fatores locais e sistémicos,
sendo o cenario clinico de isquemia (agudo ou créni-
co), o tipo celular utilizado e a via de administragao
fatores fundamentais para o sucesso terapéutico’.

Tipos celulares e dose

A terapia celular, quando comparada aos tratamen-
tos medicamentosos convencionais, introduz variavel
adicional diretamente relacionada ao desfecho tera-
péutico: a qualidade do produto terapéutico, ou seja,
das células. Portanto, a analise de qualidade da popu-
lacdo celular a ser administrada tem fundamental impor-
tancia. Tal avaliacdo pode ser feita pela contagem total
e capacidade funcional de tais células. A sua contagem
final e capacidade funcional, avaliada pela capacida-
de migratéria e de formacao de colonias, é diretamen-
te influenciada por fatores sistémicos, como diabete
melito e idade?*?'. Assim sendo, individuos com mais
comorbidades sdo aqueles com menor probabilidade
de isolamento de células em quantidade e funcionali-
dade ideais e, portanto, com menor potencial terapéu-
tico apés transplante autélogo. Apesar da vantagem
potencial de isolamento de uma populagdo celular de
contagem e capacidade funcional preservadas, a partir
de doadores jovens e saudaveis, células de origem
alogénica ainda estdo sob anélise em estudos pré-
clinicos e questdes como rejeicao e reagao inflamatéria
local ainda aguardam resposta definitiva?*?*. Portanto,
no momento, os estudos clinicos restringem-se ao estudo
de células de origem autéloga.

Os principais tipos celulares utilizados em traba-
Ihos clinicos sao: células endoteliais progenitoras (CEP),
CMNDMO, células mesenquimais da medula dssea e
mioblastos. Em estudos pré-clinicos ainda podemos
citar a origem embrionaria e as células-tronco residentes
no coracao.

O perfil de seguranca da administragao de CEP,
geralmente identificadas pela presenca de marcador
de superficie CD 34 (associado a CD133 ou receptor
de VEGF2), por via intracoronaria, foi demonstrado
tanto em pacientes po6s-infarto como em casos de oclu-
sdo corondria cronica*?°. A dose total variou de 5,5+
3,9 x 10°a 6,9+1,4 x 10°. Entretanto, a maior parte dos
estudos em pos-infarto agudo do miocardio envolveu
a administracio de CMNDMO, em doses variadas (28
a 450 x 10°), ap6s a recanalizagdo da artéria culpada®.

Células mesenquimais sao uma rara subpopulacao
presente na medula 6ssea (menos de 0,01% de todas
as células nucleares), caracterizadas por sua auto-repli-
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cagao e pluripotencialidade. Seu elevado volume celular
e sua intensa adesividade tém sido implicados a eventos
embdlicos distais relatados apds sua administragao
intracoronaria®®?°. Entretanto, resultado de estudo clinico
utilizando dose elevada de células mesenquimais auté-
logas (8-10 x 107), por via intracoronaria, demonstrou
melhora de contratilidade global no grupo tratado,
sem relato de eventos adversos imediatos®.

Por fim, os trabalhos envolvendo o uso de mioblas-
tos foram realizados principalmente no contexto de
revascularizagdo cirdrgica por via transepicardica e
apresentaram ampla variacdao de dose (4 x 10° a 870
x 10°). Tal terapia foi associada a relatos de arritmia
ventricular apés implante, sugerindo um risco aumen-
tado de complicagdes®'*2. Conclusdes adicionais em
relacdo a seguranca e a eficicia do uso de mioblastos
deverdo aguardar a publicacdo dos resultados finais
do estudo MAGIC?.

Administracado da terapia celular
A) Via sistémica

A administracao de células pode ser feita por injecao
direta ou por mobilizacdo via GM-CSF ou G-CSF. Re-
sultados promissores associados a injecdo periférica
de células mesenquimais de origem alogénica, em mo-
delo suino de infarto agudo do miocardio, foram de-
monstrados por Price et al.**. Recentemente, foi finali-
zado estudo clinico fase I, envolvendo injecao perifé-
rica de células mesenquimais alogénicas (Osiris Thera-
peutics, Inc. Baltimore, Maryland, USA). Tais resulta-
dos poderao trazer informagdes importantes em relagao
a seguranca do uso de células alogénicas e a eficacia
terapéutica da sua administracdo por via periférica.

O uso de G-CSF foi testado em varios trabalhos
clinicos até o presente momento, envolvendo primaria-
mente pacientes pés-infarto agudo do miocardio. Entre-
tanto, além do incerto perfil de seguranca desta me-
dicacdo em pacientes coronariopatas cronicos, com
relatos de possivel elevacdo de eventos isquémicos®*3
e aumento de reestenose’, a incorporagdo de tais
células ao tecido miocardico depende de estimulo
local de intensidade suficiente (“homing signal”) para
que tal processo ocorra de maneira eficaz. Em para-
lelo, por gerar elevagdo inespecifica e sistémica da
producdo medular, ha risco de tais células exercerem
efeitos adversos, caso sejam retidas em 6rgaos distan-
tes (neoplasias, retinopatia proliferativa, etc). Apesar
de todas estas consideracdes, evidéncias iniciais suge-
riram efeito benéfico do uso de G-CSF (10mg/kg sc,
por 6 dias) imediatamente apds angioplastia primaria
com implante de stent*®. Entretanto, com a publicagao
recente dos resultados negativos de dois estudos cli-
nicos fase I, incluindo o maior estudo duplo-cego,
randomizado, realizado até o presente momento
(REVIVAL-2), o real beneficio desta terapia esta atual-
mente sob questionamento®>2°. O momento ideal para

o inicio do tratamento ainda é incerto, visto que hou-
ve diferenca entre os estudos e isto pode ter influen-
ciado os seus resultados (Tabela 1).

Outra opcao terapéutica a mobilizagao periférica
é a administracdo local de células, a qual traz a van-
tagem de reduzir o risco de efeito em 6rgaos distantes
da via sistémica e a dependéncia de um estimulo local
intenso para a migracao celular. Diferentes vias tém
sido estudadas como opcao para tratamento de miocar-
diopatia isquémica crbnica e poés-infarto, com o uso
de diversas linhagens celulares.

B) Injecao retrograda de células pelo seio corondrio

A administracao de células pode também ser rea-
lizada em regido especifica, de acordo com a area de
sofrimento isquémico. Desta maneira, a0 menos teori-
camente, haveria menor dependéncia de “homing signal”
para a retencdo das células na regidao desejada. Basea-
do neste conceito, desenvolveram-se vias de administra-
cdo regional de células, sendo os principais exemplos
a via retrégrada pelo seio venoso e a via intracoronaria.

Mesmo na auséncia de trabalhos clinicos em niime-
ro suficiente para permitir conclusdes precisas a respeito
de seu perfil de seguranca e eficacia terapéutica, a
injecdo retrégrada pelo seio venoso oferece potencial
uso futuro. Suas principais vantagens sdo a menor
agressividade de acesso, quando comparada a toraco-
tomia para injecdes transepicardicas e uso do mesmo
material dedicado a intervengdes coronérias, reduzin-
do a curva de aprendizado e a necessidade de investi-
mento adicional em novas tecnologias.

De maneira resumida, a técnica consiste na canu-
lacao seletiva do seio coronario com cateter-guia (geral-
mente JR 8F), seguida de posicionamento distal de
corda-guia 0.014”". Posteriormente, oclui-se o seio ve-
noso com cateter-baldo e infunde-se, retrogradamente,
as células distalmente ao ponto de oclusao. Ha variacoes
na técnica como o uso de duplo balao, possibilitando
a injegao local sobre alta pressao, mas tal técnica
ainda encontra-se em vias iniciais de experimentacao.

Relatos iniciais de seguranca e eficacia conferem
potencial para a utilizagdo de tal via em trabalhos
clinicos no futuro***'. Entretanto, a grande variabilida-
de anatdémica do sistema venoso coronario e a dificul-
dade técnica de sua manipulacdo, em certos casos,
pode limitar o seu uso a administracdo de células em
territérios especificos.

C) Injecdo de células por via intracorondria

A mais difundida pela facilidade de uso e a familia-
ridade do método junto aos cardiologistas interven-
cionistas é a via intracoronéaria, sendo principalmente
estudada em cenérios clinicos de pés-infarto agudo
do miocardio?*?73742 ou apds recanalizacdo de oclusao
cronica®. A infusdo é feita através de um baldo de

angioplastia convencional de tnica luz (“over the wire”),
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TABELA

1

Estudos clinicos com G-CSF

G-CSF Estudos Clinicos em Isquemia Miocardica

Estudo n DiasTT Dose Quadro Clinico Objetivo Tempo Resultado
FIRSTLINE-AMI*® 50 6 10mcg/kg  Imediatamente  Contratilidade 4 meses  Melhora segmentar
apos reperfusdo  segmentar, e da captacao de
em IAM remodelamento e FDG. Redugao VDF
captagdo de FDG
FIRSTLINE-AMI®® 30 6 10mcg/kg Imediatamente  Contratilidade 1 ano Melhora segmentar
apos reperfusdo  segmentar e e reducao de VDF
em IAM remodelamento
Zbinden et al.”! 14 14 10mcg/kg  DAC cronica Avaliagdo de 14 dias  Melhora de fluxo
fluxo por por colaterais. Duas
colaterais SCA no grupo TT
Hill etal.® 16 5 10mcg/kg  DAC cronica Avaliagdo de 30 dias  Sem alteragao
melhora de evolutiva ao ECO.
isquemia por Duas ACS no
ECO estresse grupo TT
Valgimiglietal.®® 20 4 5mcg/kg  IAMKillip| Avaliagdo de 6 meses  Sem diferenca de
melhora de area isquémica.
isquemia por Melhora de FE e
cintilografia reducao de VDF
Sinha et al.* 9 5 5mcg/lkg  DAC cronica Seguranca do 5 dias Aumento de
TT com G-CSF freqiéncia de
seguido de angina. Sem efeito
aférese de CD34 adverso maior
Kuethe et al.* 14 7 10mcg/lkg 1AM Avaliagdo de 3 meses  Melhora segmentar
melhora de e global
isquemia por
cintilografia
Jorgensen et al.® 41 6 10mcg/kg 1AM Reestenose de 5 meses  Sem diferenca
stent ao ultra-som
REVIVAL-2* 114 5 10mcg/kg 5 dias p6s-IAM  Reducao de area 4a6 Sem diferenca
reperfundido de infarto por meses para area de infarto,
cintilografia FE e reestenose
G-CSF STEMI*® 44 5 10mcg/kg  Imediatamente  Contratilidade 3 meses  Sem diferenca

apos reperfusao

global e segmentar
aRNM

entre 0s grupos

VDF: volume diastdlico final; SCA: sindrome coronaria aguda; FE: fracdo de ejecdo; RNM: ressonancia nuclear magnética.

apos sua insuflacdo para obstrucdo de fluxo e tedrica
facilitagdo da migracdo das células, devido ao maior
tempo de contato com a microcirculagdo.

O momento ideal para a infusao de células por
via intracoronaria ap6s a reperfusdao da artéria culpada
no contexto do infarto agudo ainda é indefinido. Recen-
temente, estudo de Janssens et al.* ndo demonstrou
diferenca no objetivo primério de melhora de fragio
de ejecdo entre os dois grupos, mas os pacientes
tratados com células-tronco derivadas da medula 6ssea
revelaram melhora da contratilidade segmentar e maior
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reducdo da area infartada aos 4 meses, em compara-
¢do ao grupo placebo. O perfil ideal da populagao
para administracdo da terapia celular apés IAM ainda
é incerto. Entretanto, em anélise de subgrupo, de maneira
semelhante aos achados do REPAIR-AMI*, os pacien-
tes com infartos mais extensos e com maior comprome-
timento transmural obtiveram maior beneficio com o
tratamento celular, sugerindo ser tal terapia mais eficaz
em casos de maior gravidade. De maneira distinta aos
estudos anteriores, a injecdo de células foi precoce,
feita aproximadamente 24h ap6s a angioplastia primaria.
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Apesar de ainda nao existirem estudos com objetivo
primario de comparagao de tempos distintos de infu-
sao celular apés a reperfusdao da area infartada, ana-
lise de subgrupo aponta para beneficio restrito aos
pacientes tratados 5 dias apds recanalizagdo da artéria
culpada. De maneira semelhante, a maioria dos estu-
dos, em pacientes infartados com injecdao de células
ap6s reperfusao mecanica, adotou o mesmo intervalo
de tempo?#25:27:30.4243,45:50 Ta| conduta empirica baseia-
se, principalmente, em evitar-se a fase inflamatoria,
caracteristica dos primeiros dias ap6s infarto.

Tipos celulares distintos foram administrados por
via intracorondria com sucesso em pacientes com qua-
dro clinico de isquemia miocardica aguda, sendo a
maioria dos estudos realizados com células mononu-
cleares derivadas da medula 6ssea. Por tratar-se de
uma populacdo celular heterogénea, a técnica utiliza-
da para o seu isolamento pode influenciar a contagem
total e capacidade funcional destas. Tal fato pode explicar
eventuais diferencas de resultado terapéutico em estu-
dos clinicos de desenho semelhante**#. A combinacdo
de mobilizacdo de células primitivas via G-CSF com
sua posterior infusdo apds recanalizagcdao da artéria
culpada demonstrou resultados favoraveis em popula-
¢do de pacientes infartados submetidos a reperfusao
tardia®’. Entretanto, a utilizacdo de células mesenquimais
por via intracoronaria pode incorrer em riscos de oclusao
de microcirculacao, gerando reducao de fluxo e, possi-
velmente, isquemia miocardica, ndo sendo tal via con-
siderada ideal para administracdo deste tipo celular,
de acordo com as evidéncias atuais®*.

Portanto, a via intracoronaria traz como principais
vantagens a sua facilidade de uso e a possibilidade de
administracdo da maioria dos tipos celulares, estando,
entretanto, atualmente mais estudada para os cenérios
de isquemia miocardica aguda e sendo seu perfil de
seguranca incerto para a administracao de células mesen-
quimais.

D) Injecéo intramiocdrdica de células
por via transepicdrdica

A injecdo de células diretamente no miocardio
traz as vantagens potenciais de possibilitar uma maior
retencdo local, independente de um “homing signal”
intenso, diferente das vias intracoronaria, trans seio
venoso ou sistémica. Estudo recente comparou a reten-
¢ao miocardica de células mononucleares apés a sua
administracdo por via intersticial retrograda através do
seio venoso, via intramiocardica através de injecdes
transepicardicas ou por via intracoronaria. Apesar de
predominar a retencdo ao nivel da circulacao pulmo-
nar em todos os grupos, a via intramiocardica demonstrou
maior porcentual de retencdo, quando comparada a
via intracorondria, ou através do seio venoso (11% vs
2,6% vs 3,2%, respectivamente; p<0,05)°".

A injecao transepicardica, devido a necessidade
de acesso cirtrgico, é geralmente realizada simultanea-

mente a revascularizagdo, podendo também ser feita
por minitoracotomia®?. A visualizac¢ao direta do epicardio
facilita a identificacao de tecido cicatricial e auxilia na
escolha do alvo para injecdo. Boa parte dos estudos
relacionados a injecao transepicardica utilizou mioblas-
tos, tendo sido demonstrada a capacidade de tais células
em induzir miogénese local®'*2. Entretanto, por represen-
tar um procedimento cirGrgico em uma populagao-
alvo de alto risco, tal terapia geralmente adota papel

N

complementar a revascularizacado cirdrgica.

A evolucdo tecnolégica trouxe consigo o surgimento
de cateteres que possibilitam o acesso ao miocardio
por via percutanea, dispensando a abordagem cirtrgi-
ca. Dentre estes, podemos citar um sistema hibrido de
acesso ao seio venoso através de puncdo da parede
vascular guiada por ultra-som. A agulha atinge o mio-
cardio, através da puncdo transvenosa, possibilitando,
desta maneira, a injecao local de células (Transaccess
— Medtronic®?3.

E) Injecéo intramiocardica de células por via
transendocdrdica

O cateter Stilleto (Boston Scientific® fornece a opgao
de injecdo intramiocardica guiada por fluoroscopia,
oferecendo a vantagem de dispensar recursos adicio-
nais aos disponiveis nos laboratérios de hemodinamica.
Entretanto, sua precisdao na localizacdao do sitio para
injecdo parece ser dificultada pela limitagdao bidimen-
sional da fluoroscopia, além de ser incerto o seu perfil
de seguranca. A associagao de sistemas compativeis
com ressonancia nuclear magnética fornece uma nova
opgao, com as vantagens de localizacdo em plano
tridimensional e identificacdo de area isquémica em
tempo real>.

O sucesso da terapia depende da permanéncia
no local de injecdo das células transplantadas, para
que tais possam exercer sua influéncia local, seja por
efeito paracrino ou por transdiferenciacao em células
de linhagem endotelial ou muscular. Para tal, deve
haver condi¢cdes compativeis com a sua sobrevida
ap6s administracdo. Tal conceito levou ao direciona-
mento das injecdes para a area peri-infarto, onde ha
musculo viavel e perfusdo suficiente para a manutengdo
das células transplantadas. Portanto, a identificagao
precisa e simultanea ao momento da injecao de tecido
viavel peri-cicatricial tem fundamental importancia para
0 sucesso terapéutico. Neste contexto, o sistema de
mapeamento eletromecanico (NOGA - Biosense We-
bester, Cordis® - Figura 1) permite a identificacdo e
estratificacdo de grau de isquemia miocéardica, de acordo
com a avaliacdo de voltagem e da contratilidade regio-
nal, tendo boa sensibilidade e especificidade no diag-
nostico de infarto subendocardico e transmural, quan-
do comparado com ressonancia nuclear magnética',
bem como na detecgdo de tecido viavel, quando com-
parado a tomografia por emissdao de poésitrons ou cin-
tilografia®>*®. Estudos clinicos e pré-clinicos foram con-
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cluidos com a utilizagao de tal tecnologia, com baixa
incidéncia de eventos adversos, confirmando seu perfil
de seguranca'®'®. Sua alta reprodutibilidade e baixa
variabilidade intra e interobservacional permitem seu
uso na avaliacdo evolutiva apés tratamento, sendo
possivel a identificacdo e a quantificagdo de melhora

Figura 1- Cateter de mapeamento eletromecanico, sistema NOGA. Em
maior aumento, podemos observar a agulha de injecio exposta. A
direita, esquema representativo do processo de injecao intramiocardica.

de voltagem e contratilidade apés administracao de
células (Figura 2).

Limitacoes e possiveis efeitos adversos

O incompleto entendimento dos mecanismos de
acao tem sido usado como justificativa por alguns
pesquisadores para o ndo prosseguimento dos estu-
dos clinicos *7. Entretanto, a evolucdo do conhecimen-
to cientifico tem sido marcada pelo desenvolvimento
paralelo da pesquisa bésica e clinica. O uso das esta-
tinas, por exemplo, inicialmente baseado em seu efeito
hipolipemiante para tratamento cronico de dislipidemias,
obteve expansdo de suas indicagdes terapéuticas apds
o reconhecimento de seu pleiotropismo, incluindo situa-
¢oes clinicas diversas, desde sindromes coronarias agu-
das, pés-operatério de revascularizagdo miocardica,
fibrilacdo atrial, até mesmo tratamento de disfuncao
diastélica®®**. O beneficio de toda nova modalidade
terapéutica deve ser contrabalancado com o seu risco
potencial, com o objetivo de oferecer uma melhora de

Procedimento

W

ApoOs 2 semanas

0
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Figura 2 - Mapeamento eletromecanico basal e acompanhamento de 2 semanas apés injecdo intramiocardica de células mesenquimais, via sistema
NOGA, em modelo canino de isquemia aguda. Os sitios de injecdo estdo representados por pontos negros. Mapas de voltagem unipolar (UNI V)
e encurtamento linear local (LLS) representados, respectivamente. Percebe-se melhora evolutiva, tanto da contratilidade como da voltagem unipolar.
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morbi e mortalidade, com o menor acréscimo possivel
de risco a pacientes ja em fase avangada de doenca.
O perfil de seguranca de certos tipos celulares, como
no caso das CMNDMO administradas por via intracoro-
naria pés-IAM ou por via transendocardica em pacientes
sem outra opgao de revascularizagdo, foi demonstrado
em curto e médio prazo. Entretanto, estudos de longo
prazo serdo necessarios para definir questdes mais
complexas como o uso de células de origem alogénica,
sua melhor via de administracao, o risco potencial de
rejeicdo tardia e infecgdo resultante de contaminacao
do meio de cultura celular.

CONCLUSOES

A apresentacdo de evidéncias de divisao celular e
da existéncia de atividade reparativa intrinseca ao teci-
do miocardio gerou uma mudanca de paradigma no
sentido da aceitagcdo do coragdo como um 6rgao de
populacdo celular dinamica, a qual atinge um estado
de homeostasia a partir de um equilibrio entre morte
e replicagdo celular. Tal mudanca conceitual abriu um
novo universo terapéutico, que, de maneira pioneira,
objetiva nao somente uma estabilizacdo do processo
patolégico ja estabelecido e uma reducdo da velocidade
de progressdao de doenga, mas sim uma regeneracio
do tecido lesado e reversdo do processo patoldgico.
Neste contexto, a terapia celular, ainda nos seus passos
iniciais, tenta dar respostas a questdes basicas como:
contexto clinico ideal para tratamento, tipo celular de
escolha, dose e frequéncia de tratamento e via de
escolha para administracdo de células. Temos, neste
momento, mais incertezas do que afirmativas, entretanto,
é inegavel que vivenciamos um momento de perspecti-
vas futuras sem precedentes na histéria do tratamento
das doencas cardiovasculares, com o surgimento da
terapia celular.
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