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Objetivo

Este estudo tem por objetivo avaliar os efeitos, no seguimento
de 6 meses, do transplante autdlogo, transendocérdico, de célu-
las mononucleares da medula 6ssea (TACMMO), sobre os sinto-
mas, capacidade de exercicio, perfuséo e contratilidade miocéardica
nos portadores de cardiopatia isquémica grave.

Métodos

Vinte e um pacientes foram incluidos neste estudo prospectivo
(os 14 primeiros pacientes, grupo tratado; os 7 Gltimos pacientes,
grupo controle). Inicialmente todos os individuos foram submetidos
aavaliacdo clinica e laboratorial, teste ergométrico, ecocardiograma,
cintilografia miocardica e Holter de 24 horas. As CMMO foram
isoladas, lavadas e diluidas em salina 0,9% para inje¢do transendo-
cardica em areas de miocardio viavel no grupo tratado, (15 inje-
¢Bes de 0,2 ml). Todos os pacientes foram reavaliados ao final de 2
e 6 meses de acompanhamento.

Resultados

Os dados demograficos e demais caracteristicas nédo diferiram
significativamente entre os grupos na avaliac&o inicial. Ndo foram
observados eventos adversos maiores relacionados ao TACMMO.
Ao final de 6 meses, houve reducgéo da area isquémica na imagem
de perfusédo nuclear (p=0,05) e melhora significativa dos sintomas,
da capacidade funcional e da funcao global do ventriculo esquerdo.

Concluséao

Este estudo demonstra a segurancga da realizacdo de injecBes
transendocérdicas de CMMO em humanos com cardiopatia isquémi-
ca associada a grave disfuncéo ventricular. Os efeitos observados
em curto prazo foram mantidos até 6 meses de acompanhamento.
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Objective

This study aimed at assessing the effects of autologous tran-
sendocardial transplantation of bone marrow mononuclear cells
(ATTBMMC) on symptoms, exercise capacity, myocardial perfu-
sion and contractility in patients with severe ischemic heart
disease during a 6-month follow-up period.

Methods

This prospective study comprised 21 patients as follows: the
first 14 patients forming the treated group, and the last 7 patients
forming the control group. Initially, all patients underwent clinical
and laboratory assessment, treadmill testing, echocardiography,
myocardial scintigraphy, and 24-hour Holter. The bone marrow
mononuclear cells (BMMC) were isolated, washed, and diluted in
0.9% saline solution for transendocardial injection in areas of viable
myocardium in the treated group, (15 0.2-mL injections). All patients
were reassessed in the end of 2 and 6 months of follow-up.

Results

The demographic data and other characteristics did not sig-
nificantly differ between the groups in the initial evaluation. No
major adverse events related to the ATTBMMC were observed. In
the end of 6 months, a reduction in the ischemic area was obser-
ved on nuclear perfusion imaging (P=0.05), as was a significant
improvement in symptoms, functional capacity, and left ventricular
overall function.

Conclusion

This study showed that transendocardial injections of BMMC
are safe in human beings with ischemic heart disease associated
with severe ventricular dysfunction. The effects observed in the
short run were maintained up to the sixth month of follow-up.
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Em funcéo do aprimoramento das diversas técnicas de revas-
cularizagdo miocéardica, percutaneas ou cirdrgicas, permitir resul-
tados cada vez mais efetivos quanto a reducdo da morbidade e
mortalidade de coronariopatas agudos e cronicos, 0 numero de
pacientes com cardiomiopatia isquémica cresce progressivamen-
te e é responsavel por mais da metade de todas as internagdes
por insuficiéncia cardiaca, gerando no Brasil, segundo dados do
DATASUS, mais de 400.000 internagdes/ano .

A taxa de mortalidade entre os pacientes com cardiomiopatia
isquémica é elevada e torna-se ainda maior no subgrupo de pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca, superando a taxa de 30% ao ano?.
Devido a elevada morbidade e mortalidade, estes casos consomem
uma grande quantia dos recursos do sistema de salde.

Entender as caracteristicas clinicas desta populacdo é funda-
mental para que possamos identificar e desenvolver novas técnicas
capazes de suprir as necessidades desta parcela de pacientes.

Vérias estratégias terapéuticas vém sendo testadas para o
tratamento tanto dos secundérios & disfuncdo ventricular quanto
daqgueles secundarios ao déficit perfusional, cronico e refratario
as técnicas disponiveis de revascularizagdo miocéardica. Estas
estratégias incluem o uso intermitente ou em longo prazo de
uroquinase®®; neuroestimulacao®; revascularizagéo transmiocardi-
ca por laser, radiofreqiiéncia ou mecénica’'? e neoangiogénese
através do implante de fatores de crescimento endoteliais 3-2°,
Nenhuma destas técnicas, no entanto, a despeito de alguns anos
de desenvolvimento, demonstrou efetividade no sentido de alterar
0 mau progndstico destes pacientes, de forma a justificar seu
emprego clinico rotineiro”*2,

Mais recentemente, alternativas relacionadas a terapia celu-
lar comegaram a ser desenvolvidas. Varios estudos recentes vém
sugerindo que células originadas na medula 6ssea (MO) também
participam intensamente da regeneracdo de vérias estruturas do
sistema cardiovascular.

O implante de células para o tratamento de doencas cardio-
vasculares encontra-se sob investigagdo em varios centros no mun-
do. Varias linhagens celulares tém sido investigadas em modelos
experimentais?-?® e as primeiras séries de casos em humanos ja
foram descritas?”3.

Duas fontes de células foram utilizadas em humanos até o
momento: a musculatura esquelética (origem dos mioblastos)?® e
a medula éssea (fonte de células tronco nos adultos)3132,

E consistente na literatura internacional, a utilizacdo de célu-
las originadas da MO em experimentos de neovascularizagéo utili-
zando a via intracoronariana, a transendocardica e a transepicar-
dica. Em modelos experimentais de isquemia miocardica aguda e
cronica??%43 o implante de células mononucleares de medula
6ssea (CMMO) foi capaz de melhorar a contracdo e a perfusao
miocardica?241424445 Tais resultados foram reproduzidos em es-
tudo clinicos recentes, de fase 1, em humanos3°3146-49 incluindo
nossa publicacdo anterior quando avaliamos a seguranca deste
procedimento®®.

Este estudo tem por objetivo avaliar a evolugdo clinica até
seis meses apos 0 TACMMO, sob a hipétese de que este tratamento
€ capaz de promover neovascularizagdo e, consequentemente,
resultar em melhora sintomética e da capacidade de exercicio
em pacientes com cardiopatia isquémica grave, sem indicacao
para outras alternativas de revascularizagéo.

0 Sexto Més de Evolucéo

Métodos

Estudo prospectivo, ndo randomizado, de 21 pacientes com
cardiopatia isquémica grave e sem outra op¢do de terapia de
revascularizagdo miocardica, percutadnea ou cirdrgica (tab. I). A
metodologia detalhada deste estudo foi publicada recentemente®°.

Os critérios de inclusdo foram: 1) doenca arterial coronariana
cronica com defeito de perfusdo reversivel detectado pela cintilo-
grafia miocardica (SPECT); 2) fracdo de ejecdo (FE) do ventriculo
esquerdo (VE) < 40%; 3) inelegibilidade para revascularizagdo mio-
cérdica percutanea ou cirlrgica, avaliada pela coronariografia; 4)
termo de consentimento livre e esclarecido assinado. A inelegibili-
dade para procedimentos de revascularizacdo miocérdica cirirgica
ou percutanea foi determinada por 2 comités: um comité cirargico
composto por 2 cirurgides cardiovasculares e um cardiologista clinico,
e um comité intervencionista formado por 2 cardiologistas inter-
vencionistas e um cardiologista clinico. Os critérios de exclusdo
foram: 1) dificuldade em obter acesso vascular para procedimentos
percuténeos; 2) histéria de neoplasia ou outra co-morbidade prévia
ou concomitante que pudesse ter impacto na sobrevida em curto
prazo deste paciente; 3) arritmias ventriculares malignas; 4) aneuris-
ma do VE; 5) anormalidades laboratoriais inexplicadas; 6) tecido
6sseo0 com aspecto radioldgico anormal; 7) doenca hematoldgica
primaria; 8) infarto agudo do miocardio nos 3 meses prévios a
inclus&@o no protocolo; 9) presenca de trombo intraventricular; 10)
instabilidade hemodinamica no momento do procedimento; 11)
fibrilagdo atrial; ou 12) qualquer condicdo que, no julgamento do
investigador, pudesse colocar o paciente em risco.

Os sintomas de angina e insuficiéncia cardiaca seguiram a
Classificacdo da Sociedade Canadense de Cardiologia (CSCC) e
da Associagdo do Coracéo de Nova lorque (NYHA, do inglés New
York Heart Association), respectivamente.

As seguintes avaliagdes foram realizadas: teste ergométrico
(protocolo de rampa), com utilizagdo do pico de VO, para avalia-
¢do do consumo maximo de oxigénio; ecocardiograma uni e bidi-
mensional com Doppler, utilizando a técnica de Simpson; cintilo-
grafia miocardica com estresse farmacol6gico com dipiridamol,
dosagem de peptideo natriurético cerebral (BNP, do inglés Brain
Natriuretic Peptide), eletrocardiograma e avaliagdo clinica.

Os pacientes do grupo tratado foram submetidos a avaliagdo
invasiva através de coronariografia, ventriculografia esquerda e
mapeamento eletromecanico imediatamente antes do procedimen-
to de injecéo e 4 meses apos. O sistema NOGA®” mapping system
(Cordis®, Miami Lakes, Fla, USA) foi utilizado para 0 mapeamento
eletromecanico com o objetivo de identificar a area de miocéardio
viavel (voltagem unipolar > 6,9 mV) e guiar a injecéo da solucéo
de células mononucleares.

Os pacientes do grupo controle foram submetidos somente
aos exames ndo invasivos descritos neste protocolo. Ambos o0s
grupos tratado e controle foram submetidos a reavaliagéo no segui-
mento de 2 e 6 meses, utilizando os mesmos procedimentos
realizados na avaliagdo inicial. Cabe ressaltar que todos os pacientes
estavam com o tratamento clinico pleno, na dose méaxima to-
lerada, no momento da inclusdo no protocolo, sendo que 50%
dos pacientes do grupo controle e 70% dos pacientes do grupo
tratado estavam em tratamento com betabloqueador no inicio do
protocolo (p=NS) (tab. II).
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0 Sexto Més de Evolugéo

Aspiracéo, isolamento das células mononucleares da medula
Ossea - Cerca de 4 horas antes da injecdo transendocardica de
células mononucleares, 50 ml de aspirado da medula 6ssea fo-
ram obtidos da crista iliaca posterior dos pacientes alocados no
grupo tratado, sob anestesia local associada & sedagao/analgesia.
As células mononucleares foram isoladas pelo gradiente de Ficoll-
Paque Plus® (Amersham Biosciences®), exaustivamente lavadas
com salina heparinizada contendo albumina humana 5% e posterior-
mente filtradas através de uma peneira de nylon de 100 um para
remover 0s agregados celulares. Uma pequena fragdo da suspen-
sdo de células foi utilizada para citometria e avaliacdo da viabilidade
celular pelo método de exclusdo utilizando azul de trypan, com
demonstracao de viabilidade celular superior a 90% (96,2+4,9%),
garantindo a qualidade da suspensao.

A caracterizagdo dos marcadores de diferenciagéo leucoci-
taria por citometria de fluxo e a avaliagdo funcional também
foram realizadas em uma fragdo das células obtidas. A capaci-
dade clonogénica dos progenitores hematopoiéticos foi avaliada
pelas unidades formadoras de coldnias de granuldcitos e ma-
crofagos, conforme previamente descritos. Culturas de bactérias
e fungos das preparagdes de células clinicamente utilizadas
foram realizadas.

Implante das células mononucleares da medula dssea - Os
pacientes alocados no grupo tratado foram transferidos para o
laboratério de intervencdo cardiovascular cerca de 3 horas antes
do inicio do procedimento, para realizacdo de coronariografia e
ventriculografia esquerda seguida de mapeamento eletromecanico,
a fim de identificar &reas de miocardio viavel definidas como volta-
gem unipolar preservada (>6,9 mV) e atividade mecanica diminuida
(encurtamento linear local <12%)%2%3. As inje¢Bes transendocar-
dicas, com o cateter NOGA Myostar® cardiology catheter, foram
realizadas em pontos com estas caracteristicas.

Cada ponto de injecéo foi cuidadosamente avaliado antes das
injecOes, utilizando-se os seguintes critérios: 1) posi¢do perpendicu-
lar do cateter na parede do ventriculo esquerdo; 2) excelente
estabilidade do cateter (Loop Stability < 4mm) e 3) presenca de
extra-sistole ventricular a exteriorizacdo da agulha no miocérdio.
Foram realizadas 15 inje¢des de 0,2ml cada (25,5+6,3x10° cé-
lulas/paciente).

As diferencas nas caracteristicas demograficas, entre os gru-
pos, foram avaliadas através do teste qui-quadrado. Teste exato
de Fisher e Teste T foram utilizados para as variaveis discretas e
continuas, respectivamente. A comparacéo das mudancas ocorri-
das entre a fase inicial e o seguimento de 2 e 6 meses no grupo
tratado e no grupo controle foi feita através do teste ANOVA para
medidas repetidas. A avaliagdo das mudancas ocorridas ao longo
do seguimento de 6 meses do grupo tratado em relagdo ao grupo
controle foi feita através do modelo ANOVA para medidas repeti-
das, incluindo a interagdo entre os dois grupos, com analise Pos
hoc de Kruskal-Wallis para variaveis ndo paramétricas e para varia-
veis continuas com distribuicao assimétrica. Analise Pos hoc com
correcdo de Bonferroni foi realizada para variaveis continuas, com
distribuicao normal. Um valor de p<<0,05 foi considerado estatisti-
camente significativo.

O Comité de Etica em Pesquisas envolvendo seres humanos
do Hospital Pré-Cardiaco e a Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) aprovaram o protocolo de pesquisa.

Resultados

Né&o houve diferengas quanto as caracteristicas clinicas en-
tre os grupos (tab. ). Os pacientes foram tratados de acordo
com a diretriz brasileira para o tratamento de insuficiéncia cardia-
ca®*. Todos os pacientes utilizaram inibidores da enzima conver-
sora de angiotensina (IECA) ou inibidores do receptor de angio-
tensina. Setenta e um por cento dos pacientes do grupo tratado
e 50% dos pacientes do grupo controle estavam em uso de
betabloqueadores. Ndo houve diferenca no uso de nitratos, IECA,
beta bloqueadores ou diuréticos nos 6 meses de seguimento,
conforme demonstrado na tabela Il e figura 1.

As caracteristicas da populacdo celular estdo descritas na ta-
bela IIl. A viabilidade celular foi superior a 95% (96.2+4.9%),
garantindo a qualidade da suspensdo de células. As culturas de

Tabela | - Caracteristicas clinicas dos grupos tratado e controle

Grupo Tratado Grupo Controle p

N 14 7
Idade 56,9+9,8 64,3+7,3 0,1
Sexo (% masculino) 85,7 0] 0,53
Hipertenséo (%) 64,3 70 0,74
Diabetes (%) 28,6 70 0,35
Hipercolestorolemia (%) 78,6 70 0,35
Fumo (%) 71 0 047
IAM prévio (%) 100 100 1
ATC prévia (%) 71 40 0,09
RM prévia (%) 64,3 SY) 0,61
AVE prévio (%) 28,6 10 0,26
Doenca vascular periférica (%) 57,1 60 0,66
Insuficiéncia renal cronica (%) 14,3 10 1
Doenga multivascular (%) 100 100 1
Tabela Il - Tratamento clinico
Inicial 6 meses p
% (mg/dia) % (mg/dia)

IECA + IAT1

Grupo controle 85,7 (63,8+52,0)
Grupo tratado 85,7 (71,2+77,3)
p 0,60

Nitrato

Grupo controle 85,7 (67,1+45,7)
Grupo tratado 92,8 (44,0+35,0)
p 0,90
Betabloqueador

Grupo controle 429 (17,1+9,4)
Grupo tratado 714 (11,5%7,3)
p 0,90

Diurético

Grupo controle 71,4 (85,0+53,0)
Grupo tratado 85,7 (60,0+24,5)
p 0,70

Antagonista do Ca2+

85,7 (62,6+54,0) 1,0
929 (70,3+83,6) 0,3

857 (72,9+50,0) 1.0
85,7 (48,3+37,6) 0,9

571 (16,2+84) 05
643 (16,7+94) 07

57,2 (90,0+50,0) 0,7
714 (40,0+28,3) 0,6

Grupo controle 143 (¥ 28,6 (¥ 05
Grupo tratado 214 () 214 () 1,0
p 0,60

(¥) Apenas 2 pacientes do grupo controle utilizaram antagonista do
célcio. O primeiro paciente foi tratado durante todo o protocolo com
diltiazen 180 mg/dia. Amlodipina 10 mg/dia foi adicionada ao tratamen-
to do segundo paciente, a partir do quarto més de evolugdo, para
controle da pressédo arterial (PA). Apenas 3 pacientes do grupo tratado
estavam em uso de antagonista do célcio. Dois pacientes estavam em
uso de diltiazen (180 mg/dia e 60 mg/dia, respectivamente) e 1 paciente
estava em uso de amlodipina 10 mg/dia, para controle da PA. IECA -
inibidor da enzima conversora de angiotensina, IAT1 - inibidor do recep-
tor de angiotensina.

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 84, N° 5, Maio 2005



Melhora Sintomética e da Capacidade de Exercicio Apés o Transplante Autélogo, Transendocéardico, de Células Mononucleares da Medula Ossea em Pacientes com Cardiopatia Isquémica Grave, Sustentada até

fungos e bactérias foram negativas. O tempo total do procedimento
de injecdo foi de 81+19 minutos. Os mapas eletromecénicos
contaram com 92=+16 pontos.

N&o houve complicagdes maiores relacionadas ao procedimen-
to. Um paciente teve um episddio transitério de congestdo pulmo-
nar que foi tratado com diuréticos e dobutamina. Nenhuma arritmia
sustentada foi observada durante o procedimento. Nao foi detectado
caso algum de derrame pericardico nos exames seriados de eco-
cardiografia realizados nas 48 horas ap6s o procedimento. Todos
0s pacientes tiveram alta hospitalar 48 horas ap6s o procedimen-
to de injecdo conforme previsto no protocolo.

Um paciente do grupo controle morreu 2 semanas apds a
entrada no estudo e ndo foi incluido na analise. Um paciente do
grupo tratado morreu na 14% semana de seguimento por morte
subita, precedida por precordialgia de forte intensidade. Os familia-
res recusaram a necropsia.

Os pacientes do grupo tratado apresentaram menos sintomas
de insuficiéncia cardiaca e angina ap6s 2 e 6 meses de seguimen-
to quando comparados ao grupo controle (p=0,0001 e 0,008,
respectivamente).

N&o houve incidéncia de arritmias ventriculares graves na ana-
lise pelo holter realizado nas 24 horas imediatamente apds o
procedimento e nos seguimentos de 2 e 6 meses. Houve uma
tendéncia a reducdo no nimero de extra-sistoles ventriculares de
4.445+8.512/24h para 941+1.244/24h (p=0,08) mantendo
este padrdo até o 6° més de seguimento. O percentual de ESV
variou nao significativamente de 3,8+6,8% para 0,9+1,14% em
2 meses e para 0,95+1,28% em 6 meses.

No acompanhamento de 6 meses, dentre todos os valores
laboratoriais (tab. IV), somente os niveis séricos de creatinina
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Fig. 1 - Evolucéo semanal da terapia medicamentosa no grupo tratado. IECA -
inibidor da enzima conversora de angiotensina, IAT1 - inibidor do receptor de
angiotensina.

0 Sexto Més de Evolucéo

variaram entre o grupo controle e o grupo tratado, tendo aumen-
tado significativamente no grupo controle quando comparados
ao grupo tratado (p=0,02). Os niveis de PCRt na avaliagdo
inicial e no seguimento de 2 e 6 meses ndo apresentaram
diferenca significativa entre os 2 grupos (p=0,8). Houve au-
mento dos niveis séricos de BNP no grupo controle em relacédo
ao grupo tratado, no seguimento de 6 meses (p=0,003).

Na avaliacéo iniciada a geometria ventricular diferiu significa-
tivamente entre os grupos. O grupo controle apresentou volumes
sistdlico e diastélico finais menores (p<0,001) assim uma FE
inicial maior (p=0,054). No entanto, no seguimento de 6 meses
a FE diminuiu de forma significativa no grupo controle (p=0,05),
0 que ndo aconteceu no grupo tratado. Os volumes cavitarios se
mantiveram inalterados em ambos os grupos.

O pico de VO, foi semelhante entre os 2 grupos na avaliagdo
inicial e ocorreu aumento significativo apés 2 meses no grupo
tratado (de 17,96+8,78 para 23,40+8,30, p=0,01), que se
manteve (24,20+7,50) aos 6 meses de seguimento (p=0,05), o
que néo foi observado no grupo controle (Tabela V). Esta variagdo
do pico de VO, ndo foi suficiente para gerar diferenca estatistica
significativa na interacdo entre os grupos tratado e controle, ao
final de 6 meses de seguimento.

O tamanho do total de defeito de perfusdo reversivel (TDPR)
(isquemia) e o percentual de defeito de perfusdo em repouso (PDPR)
com 50% de atividade (cicatriz) foi semelhante entre 0s grupos
na avalia¢o inicial. N&o houve variagdo do PDPR 50% em 2 ou
6 meses, em ambos os grupos. No grupo tratado houve redugdo
absoluta, significativa, de 10% do DPRT (p=0,022) ao final de 2
meses (reducéo relativa de 73%) diferindo de forma significativa
em relacéo ao grupo controle. Ao final de 6 meses, esta redugédo
absoluta da area isquémica perdeu 4% do seu impacto inicial,
porém, mantendo uma reducédo absoluta (em relacéo a avaliagéo
inicial) de 6% (tabela V), bem como uma diferenca significativa
em relacdo ao grupo controle (p=0,05). Na figura 2 esta ilustra-
do um exemplo de resolucdo da isquemia infero-lateral em um
paciente tratado.

Discussao

Este estudo descreve, pela primeira vez, a evolugdo de médio
prazo (6 meses) de pacientes submetidos ao transplante transen-
docardico com células aut6logas mononucleares da medula 6ssea
por meio de inje¢Oes transendocardicas em pacientes com grave

Tabela Il - Caracteristicas da populagéo celular

Populacéo celular e fenétipo

Percentual de células injetadas

Ne° de células injetadas (x 10%) / mm?

Células progenitoras hematopoiéticas (CD45°CD34+)

Células progenitoras hematopoiéticas precoces (CD45°CD34+*HLA-DR’)
Células CD4* T (CD45*CD3*CD4")

Células CD8* T (CD45*CD3+CD8*)

Células B (CD45*CD19%)

Monécitos (CD45+CD14+)

Células NK (CD45*CD56*)

Avaliacdo funcional

CFU-F (Unidade formadora de coldnia de fibroblasto)

CFU-GM (Unidade formadora de coldnia de granulécito e macrdfago)

2,4+1,8* 57,4461,4*
0,1+0,06 2,1+.,8
29,5+10,1 537,04265,7
17,9+54 311,0+£221,6
19+10 232,5+174,8
8,24+22 202,8+161,0
1,14+0,8 21,2#13,5
N coldnias / 108 CMMO Ne° Células Injetadas (x 103) / mm?
3,2+2,8 0,240,2
792,6+84,8 16,4+18,5

avaliado em 9 pacientes.

Caracteristicas da populacdo celular e fenétipo. * Resultados do fendtipo celular dos 14 pacientes submetidos ao procedimento de injecdo das células
mononucleares da medula dssea, com excecdo do CD34*CD45°HLA-DR- avaliado em 13 pacientes; CD45*CD14*, avaliado em 11 pacientes; e CD45+*CD56",
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0 Sexto Més de Evolugéo

meses apos o transplante de CMMO

Grup tradado Grupo controle p

N 14 7

Creatinina (Pré) (mg/dL) 1,1740,32 1,5840,9 ns P
Creatinina (P6s 2m) (mg/dL) 1,140,3 1,7840,9

Creatinina (P6s 6m) (mg/dL) 1,140,27 1,841,1

p 0,237 0,057 0,02 >
PCRt (Pre) (mg/dL) 0,9340,70 0,760,53 ns
PCRt (Pos 2m) (mg/dL) 1,03+ 0,6940,6

PCRt (Pos 6m) (mg/dL) 0,9610,44 0,9440,65

p 0,69 0,96 0.8
BNP (Pre) (pg/mL) 328,1#410,7 466415 ns
BNP (Pés 2m) (pg/mL) 274271 694264

BNP (Pés 6m) (pg/mL) 4434404 6574245

p 043 03 0,003

BNP = Peptideo Natriurético Cerebral do inglés Brain Natriuretic Peptide;
ns = nao significativo; P* = Anova para medidas repetidas ao longo de
6 meses de seguimento, no grupo tratado; P** = Anova para medidas
repetidas ao longo de 6 meses de seguimento, no grupo controle; P3* =
Anélise univariada da diferencga entre o grupo tratado e o grupo controle
na avaliagdo inicial, antes do procedimento de injegéo de células mono-
nucleares da medula 6ssea; P4* = Anova para medidas repetidas ao
longo de 6 meses de seguimento, do grupo tratado em relagéo ao grupo
controle incluindo a interacdo entre os dois grupos.

disfuncéo ventricular. Estes resultados sugerem que a injecdo de
CMMOs é uma terapia segura, tanto no curto prazo %°, quanto em
sua evolugéo de 6 meses.

Existem estudos em modelos experimentais na literatura que
embasam a possibilidade da neovascularizagdo em tecidos isqué-
micos com o transplante de CMMO. Nosso grupo demonstrou em
ratos a capacidade de células da medula dssea gerarem um proces-
so angiogénico, o que ficou demonstrado através de dados funcio-
nais e histopatolégicos®®. Outros grupos obtiveram resultados se-
melhantes, incluindo Fuchs e Kawamoto que estudaram porcos
com isquemia miocardica cronica induzida por implante de cons-
tritores na coronaria e que a seguir foram submetidos ao transplante
de CMMO. Os animais foram avaliados antes de 1 més, incluindo
a andlise histopatoldgica, e os autores observaram melhora da
perfusdo miocardica relacionada ao desenvolvimento de novos va-
s0s2240, Portanto, neste estudo, a melhora da perfusdo miocardica
observada nas areas injetadas no grupo de pacientes tratados pode
ter como um de seus mecanismos a angiogénese. Embora n&o
descrito nos resultados, a maioria dos pacientes referiu melhora
dos sintomas a partir da segunda semana, 0 que sé pode ser
demonstrado em 8 semanas conforme o desenho do estudo.

A demonstragdo objetiva da melhora de perfuséo é fundamen-
tal quando estamos lidando com técnicas de angiogénese, as quais
contam com dados da literatura demonstrando serem altamente
suscetiveis a efeito placebo®**°. Recentemente foram descritos
relatos de melhora sintomética de pacientes submetidos a revas-
cularizagdo direta por laser’-*2, que no entanto nao foram confirma-
das, em estudo randomizado e duplo-cego®®57. E importante lem-
brar, no entanto, que ao contrario do observado com a terapia
celular, a revascularizacgéo direta com laser ndo foi capaz de de-
monstrar nenhuma melhora dos exames de perfusdo miocéardica
por cintilografia. De forma diferente, nosso grupo, assim como
outros, ja relatou melhora do padrédo de perfusdo miocéardica dos
pacientes submetidos ao transplante de células tronco monucleares
da medula 6ssea*®-s°.

Tabela V - Evolugdo dos parametros clinicos e funcionais inicial, 2 e 6
meses apds o transplante de CMMO

Grupo tratado  Grupo controle p
N 14 7
NYHA (Pré) 2,21+0,89 2,71+0,75 nsP3”
NYHA (Pds 2m) 1,14+0,36 2,57+0,53
NYHA (P6s 6m) 1,30+0,60 2,43+0,53
p 0,001” 0,75 0,0001#
CCSC* (Pré) 2,64+0,84 2,57+0,97 ns
CCSC (Pds 2m) 1,29+0,60 2,29+0,95
CCSC (Pds 6m) 1,38+0,50 2,14+0,38
p 0,0001 0,23 0,008
Pico de VO, (Pré) 17,96+8,78 17,50+6,80 ns
Pico de VO, (P6s 2m) 23,40+8,30 16,90+10,30
Pico de VO, (Pds 6m) 24,20+7,50 15,30+8,00
p 0,05 0,9 0,08
METs (Pré) 5,09+2,5 5,07+1,96 ns
METs (Pés 2m) 6,68+2,35 5,16+2,45
METs (Pds 6m) 7,19+2,4 5,08+2,04
p 0,04 0,9 0,02
TDPR** (Pré) 15,15+14,90 20425 ns
TDPR (Pés 2m) 4,50+10,60 4038
TDPR (Pds 6m) 8,75+9,90 19,6026
p 0,13 0,23 0,05
PDPR*** (50%) (Pré) 40,80+11 35,80+9,50 ns
PDPR (50%) (P6s 2m)  38,80=8,80 36+11,40
PDPR (50%) (P6s 6m) 38,80+7,0 36+8,0
p 0,44 04 0,19
FE (%) (Pré) 30+5,56 36+11,70 0,054
FE (%) (Pés 2m) 35,60+7,90 29,40+7,60
FE (%) (P6s 6m) 32,83+6,97 28,60+4,0
p 0,18 0,05 0,03
VSF (Pré) 146,80+53 96,70+19,60 <0,001
VSF (P6s 2m) 123+47,90 103,90+25,60
VSF (P6s 6m) 133,25+46,20  103,90+28,90
p 0,91 0,43 0,003
VDF (Pré) 21177 141,80+22,40  <0,001
VDF (P6s 2m) 189+67,50 146,30+29,10
VDF (P6s 6m) 209+56 146,60+43
p 0,89 0,50 0,0001
CSCC - Classificagéo de Angina pela Sociedade Canadense de Cardiologia;
TDPR - Total de defeito de perfusdo miocardica reversivel; PDPR -
Percentual de defeito de perfusdo miocardica em repouso; ns, ndo
significativo; P*= Anova para medidas repetidas ao longo de 6 meses de
seguimento, no grupo tratado; P**= Anova para medidas repetidas ao
longo de 6 meses de seguimento, no grupo controle; P3* = Analise
univariada da diferenca entre o grupo tratado e o grupo controle na
avaliacdo inicial, antes do procedimento de injecdo de células
mononucleares da medula éssea; P4" = Anova para medidas repetidas
ao longo de 6 meses de seguimento, do grupo tratado em relagdo ao
grupo controle incluindo a interagdo entre os dois grupos.

Fig. 2 - Exemplo de cintilografia miocérdica ap6s o tratamento com CMMO. A
area branca representa a area de isquemia inicial que desaparece no seguimento
de 2 meses.

Resultados clinicos preliminares em pacientes com infarto agu-
do do miocérdio recente sugerem uma reducao na area de fibrose
apo6s terapia com células mononucleares de medula éssea°3!.
No entanto, ndo ha nenhum dado clinico que sugira este tipo de
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efeito no modelo de pacientes, com grave disfungdo ventricular,
apresentado no nosso estudo. Ao contrario, além do fato destes
pacientes nao terem apresentado melhora do defeito da cintilografia
em repouso, 0 que sugeriria um possivel efeito miogénico, deve-
mos observar que houve melhora do VSF e ndo do VDF sugerindo
um melhor desempenho contrtil das areas viaveis e néo o surgi-
mento de novas areas viaveis. Uma vez que as células foram
injetadas somente em areas de miocardio isquémico, é razoavel
imaginar que aquele meio (micro) ambiente oferecesse forte sinali-
zacdo angiogénica para as células transplantadas, como, por exem-
plo, pela presenca do Fator de Hipoxia Tecidual (HIF-1, do inglés
hipoxia inducible factor) gerando Fator de Crescimento Vascular
Endotelial (VEGF, do inglés vascular endothelial growth factor).
Se esta hip6tese se confirmar, a precisdo na técnica de liberagdo
celular podera ser de importancia para se atingir os objetivos
terapéuticos de cada paciente.

Embora o pequeno nimero de pacientes e o desenho aberto
do estudo possam justificar diferencas estatisticas observadas na
comparacdo de algumas variaveis (efeito hawthorne)®®, os dados
apresentados sugerem que os resultados demonstrados podem
ser secundarios & melhora da perfusdo miocéardica.

0 Sexto Més de Evolucéo

Neste estudo inicial prospectivo, ndo randomizado, em pacien-
tes com doenga arterial coronaria com grave disfuncéo ventricular
e sem outra opcao de tratamento, ndo observamos efeitos adversos
graves relacionados ao procedimento, seja na fase de internacao,
seja no seguimento de 6 meses. Neste periodo de acompanhamento
ndo observamos deterioracdo de pardmetros mecénicos e de perfu-
sdo nas areas injetadas, assim como nao ohservamos qualquer sinal
de disfuncéo do sistema de conducdo. Houve melhora dos sinto-
mas, da fungdo cardiaca e da perfusdo miocardica no grupo tratado
em relacdo ao grupo controle. Nos acreditamos que possa existir
um enorme potencial clinico para esta técnica. Investigacoes futuras
conduzidas em estudos maiores e randomizados s@o necessarias.
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