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Resumo

Objetivo: Avaliar a segurancga, viabilidade e efeitos
iniciais, clinicos e sobre a perfusdo miocardica, da
administracdo intramiocéardica, transtorécica, de VEGF 165
plasmidial em pacientes com doenga arterial coronariana
avancada e angina refrataria, ndo passiveis de
revascularizagdo percutanea e cirurgica.

Métodos: Ensaio clinico fase I/11. Treze pacientes
cardiopatas isquémicos com angina refrataria apesar de
tratamento medicamentoso maximo por no minimo seis
meses, ndo passiveis de revascularizacdo cirdrgica ou por
cateter foram submetidos a injecdes intramiocardicas de
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2000ug VEGF 165 plasmidial. Os pacientes foram avaliados
por cintilografia miocardica, teste ergométrico, questionario
de qualidade de vida (Minnesota) e determinacéo das classes
de insuficiéncia cardiaca (NYHA) e angina (CCS).
Resultados: Nao houve 6bitos ou reintervengdes. Durante
0 periodo de tratamento medicamentoso maximo, nao se
observou diferencas em cintilografias miocardicas, testes
ergométricos e questionarios de qualidade de vida, ainda,
houve tendéncia a piora das classes NYHA (P=0,05) e CCS
(P=0,05). Trés meses ap0s intervencéo, observou-se melhora
dos escores cintilograficos SSS (18,38+7,51 vs. 15,31+7,29,
P=0,003) e SRS (11,92+7,49 vs. 8,53+6,68, P=0,002), porém
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ndo na proporg¢do da extensdo da &rea de miocardio
isquémico (23,38+13,12% vs. 20,08+13,88%, P=0,1). Houve
tendéncia a melhora dos METs nas ergometrias (7,66+4,47
vs. 10,29+4,36, P=0,08), melhora do escore de qualidade de
vida (48,23+18,35 vs. 30,15+20,13; P=0,02) e das classes NYHA
(3,15+0,38 vs. 1,77+0,83, P=0,001) e CCS (3,08+0,64 vs.
1,77+0,83, P=0,001), no mesmo periodo.

ConclusGes: Aterapia demonstrou-se segura e viavel nesta
série de pacientes. Os resultados iniciais tendem a
demonstrar melhora na gravidade da angina e redugéo da
intensidade da isquemia miocardica.

Descritores: Terapia de genes. Agentes indutores da
angiogénese. Isquemia miocardica. Angina pectoris.

Abstract

Objective: Safety, feasibility and early myocardial
angiogenic effects evaluation of transthoracic
intramyocardial phVEGF165 administration for refractory
angina in no option patients.

Methods: Cohort study, in which 13 patients with
refractory angina under optimized clinical treatment where
included, after cineangiograms had been evaluated and
found unfeasible by surgeon and interventional cardiologist.
Intramyocardial injections of 5mL solution containing
plasmidial VEGF165 where done over the ischemic area of

INTRODUCAO

A demonstracdo de que alguns fatores de crescimento
vascular tém o potencial de induzir angiogénese no tecido
isquémico [1-3] tem estimulado a investigacdo de novas
técnicas de tratamento para pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC). Isso se deve a possibilidade de induzir
angiogénese miocardica e estabelecer circulagéo colateral,
especialmente nos casos de angina refrataria a terapéutica
convencional e inviaveis para as técnicas de
revascularizagdo miocardica tradicionais, percutanea e
cirargica.

A complexa cascata de eventos que ocorre durante a
neovascularizagao em resposta a isquemia envolve diversos
fatores de crescimento e receptores [4]. O fator de
crescimento endotelial vascular (vascular endothelial
growth factor - VEGF) tem sido foco de diversos estudos
[5,6] e seus efeitos vem sendo testados em pacientes com
DAC grave [7-20]. Estudos utilizam diferentes doses,
vetores e vias de administracao do VEGF. Ensaios clinicos
trazem resultados controversos, muitos demonstrando
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myocardium identified by previous SPECT/Sestamibi scan.
Evaluations included a SPECT scan, stress test, Minnesotta
QOL questionnaire and NYHA functional class and CCS
angina class determinations.

Results: There were no deaths or new interventions
during the study period. There were no significant variations
in SPECT scans, QOL scores and stress tests results during
medical treatment in the included patients. After the 3
post operative month, there was improvement in SPECT
segmental scores, SSS (18.38+7.51 vs. 15.31+7.29, P=0.003)
and SRS (11.92+7.49 vs. 8.53+6.68, P=0.002). The ischemic
area extension, however, had non-significant variation
(23.38+13.12% vs. 20.08+13.88%, P=0.1). Stress tests METs
varied from 7.66+4.47 pre to 10.29+4.36 METs post-op
(P=0.08). QOL score improved from 48.23+18.35 pre to
30.15%£20.13 post-op points (P=0.02). NYHA class was
3.15+0.38 pre vs. 1.77+0.83 post-op (P=0.001) and angina
CCS class, 3.08+0.64 vs. 1.77+0.83 (P=0.001).

Conclusions: Intramyocardial VEGF165 therapy for
refractory angina, in this small trial of no option patients,
resulted feasible and safe. Early clinical and scintilographic
data showed improvements in symptoms and myocardial
perfusion, with regression of ischemia severity in treated
areas.

Descriptors: Gene therapy. Angiogenesis inducing agents.
Myocardial ischemia. Angina pectoris.

melhora clinica e evidéncia de angiogénese [8-19] e outros
ndo apresentando diferencas na perfusdo miocardica
quando comparados aos seus controles [7,20]. Dessa forma,
apesar de promissores, permanecem ndo totalmente
esclarecidos os efeitos clinicos e sobre a vascularizagao
do miocardio da terapia com VEGF em suas diversas formas
e vias de administracdo, justificando-se novos estudos.
Este ensaio clinico tem como objetivo avaliar a
seguranca, a viabilidade e os efeitos iniciais (caracterizando
um ensaio clinico fase I/11), clinicos e sob a perfusdo do
miocardio, da administragdo intramiocardica, transtoréacica,
de VEGF 165 plasmidial em pacientes com DAC avancada e
angina refrataria, ndo passiveis de revascularizagdo
percutanea e cirdrgica. Ressalta-se que foi utilizado, pela
primeira vez, plasmideo produzido inteiramente no Brasil.

METODOS
Delineamento

Ensaio clinico fase /11, o qual foi registrado no site
Clinical Trial.gov, sob nimero NCT00744315. Nesse,
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pacientes cardiopatas isquémicos graves, ndo passiveis
de revascularizacéo cirdrgica ou por cateter, apds analise
da cinecoronariografia por hemodinamicista e por cirurgido
cardiovascular independentemente, foram selecionados
para periodo de otimizagdo do tratamento clinico por periodo
de 6 meses ou mais, antes de receber inje¢des
intramiocardicas de VEGF 165 via minitoracotomia esquerda.
Todos os pacientes apresentavam angina refrataria apesar
de estarem sendo submetidos a tratamento medicamentoso
maximo em ambulatorio especifico.

Amostra

Treze pacientes foram selecionados com angina
refrataria (Tabela 1), originados de 134 casos avaliados a
partir dos seguintes critérios de elegibilidade: pacientes
com angina refrataria ao tratamento clinico otimizado ao
maximo e cuja cinecoronariografia foi examinada por
hemodinamicista e por cirurgido cardiovascular
independentemente e julgados como intrataveis pelas
técnicas percutanea ou cirdrgica, idade inferior a 75 anos,
fracdo de ejecdo ventricular esquerda superior a 25%,
presenca de sintomas de angina e/ou insuficiéncia cardiaca,
apesar de tratamento medicamentoso méaximo, auséncia de
neoplasia diagnosticada e manutencdo de hipoperfuséo
miocardica em cintilografia de controle apds o periodo de
tratamento farmacol6gico otimizado.

Vetor plasmidial
O vetor plasmidial utilizado foi desenvolvido no Brasil
por um dos autores (S.W.H.) da Universidade Federal de

Tabela 1. Caracteristicas da amostra.
Caracteristicas

Pacientes (n=13)

Idade (anos)* 58,7+5,9

Género masculino T 12 (92,3%)
Fracdo de ejecédo ventricular esquerda (%)* 56,0+14,5
Comorbidades

Hipertensdo arterial sistémica t 12 (92,3%)
Diabetes mellito T 6 (46,2%)
Dislipidemia t 10 (76,9%)
Doencas Vasculares Prévias

Infarto do miocérdio 1 13 (100%)
Acidente vascular cerebral T 2 (15,4%)
Doenga vascular periférica t 2 (15,4%)
Revascularizagdes Miocérdicas Prévias

Cirargica t 11 (84,6%)
Percutanea 1 12 (92,3%)

* Variaveis descritas em média e desvio padrao
T Varidveis descritas em frequéncias absolutas e relativas

Sédo Paulo e foi produzido comercialmente por empresa de
tecnologia brasileira, a Excellion, de Petrdpolis, RJ. A
estrutura do PEX-HV5 é composta do intron 1 e seu
promotor com sinalizador do citomegalovirus (CMV). cDNA
de VEGF165 humano foi inserido entre o promotor do CMV
e a sequéncia poliA bovina. Este vetor também possui
origem pUC e sequéncias de resisténcia a kanamicina para
propagacdo em bactérias.

Intervencéo

Os pacientes foram submetidos a intervengéo em centro
cirdrgico especializado em cirurgia cardiovascular, sob
anestesia geral. O coracdo foi exposto por meio de inciséo
de aproximadamente 5 cm no 4° ou 5° espaco intercostal
esquerdo, de acordo com a regido do coragéo a ser tratada,
realizando-se pericardiotomia ampla e reparo do pericardio
(Figura 1). Aérea areceber as injecdes da solugdo do vetor
plasmidial foi orientada pelo estudo da cintilografia
miocardica pré-operatoria. Dez pontos do miocardio
isquémico receberam, sob visdo direta, um total de 2.000
mg de plasmideo contendo gene VEGF 165, diluidos em
total de cinco ml de solucéo salina. Para injecéo, foi utilizada
escalpe 25F. Antes da toracorrafia, foi colocado dreno
pleural e mantido por 12h. A dor pds-operatéria foi tratada
com bloqueio intercostal e analgésicos injetaveis.

Fig. 1 - Janela pericardica realizada para injegéo intramiocardica
de VEGF 165
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AvaliacOes realizadas

Foram realizadas avaliagBes para selecdo dos pacientes
em ambulatorio de cardiologia. Aqueles incluidos foram
submetidos a avaliagdes no momento dessa incluséo, apos
minimo de 6 meses de tratamento medicamentoso maximo,
no periodo pré-operatério imediato, ao completar 1 e 3 meses
de pos-operatdrio. Tais avaliag6es incluiram:

Cintilografia Tomogréfica

A cintilografia miocardica com cortes tomogréaficos
(“Single Photon Emission Computed Tomography”-
SPECT) sincronizada com o eletrocardiograma foi realizada
com Tc-99m sestamibi e técnica de dois dias (repouso/
estresse). Todos os pacientes foram submetidos a estresse
farmacologico com dipiridamol na dose de 0,56 mg/kg em
4 minutos. A injecdo do radiofarmaco foi realizada no
sétimo minuto do inicio da infusdo do dipiridamol. As
imagens foram adquiridas em gama-camara de dois
detectores, utilizando-se colimador de alta resolucéo e
baixa energia, em oOrbita de 180° ndo-circular iniciando na
projecdo obliqua anterior direita a 45° e finalizando na
projecdo obliqua posterior esquerda, sendo obtidas 64
projecGes com uma matriz de 64 X 64. As imagens foram
reconstruidas utilizando retroprojegdo filtrada
convencional apés reducéo de ruido com filtro passa-baixa
(“low-pass™). Os estudos de estresse e repouso foram
reconstruidos usando um filtro Butterworth, com
frequéncia critica de 0,5 Nyquist e ordem de 5.

O software Emory Cardiac Toolbox foi utilizado para
localizagdo dos limites do ventriculo esquerdo (verificado
posteriormente por operador) e para a obtencdo dos valores
de fracdo de ejecdo e volumes ventriculares. A extensao e
gravidade da area isquémica foram calculadas com emprego
do software Cedars-Sinai QPS. Neste software, o ventriculo
esquerdo é dividido em segmentos e cada um deles recebe
uma pontuacado de 0 a 4 (0 = perfusdo normal a 4 = auséncia
de perfusdo). S&o obtidos escores de gravidade: escore
somado de estresse (SSS), escore somado de repouso (SRS)
e escore diferencial (SDS). A extensdo da area isquémica é
calculada comparando-se a perfusdo do paciente com uma
base de dados de pacientes normais. O resultado final do
exame foi obtido por meio de consenso entre dois
examinadores especialistas.

Teste Ergométrico

Foi utilizado protocolo de Naughton, o qual
proporciona cerca de 1 MET por estagio. Este protocolo é
indicado para individuos com limitagdes fisicas importantes,
especialmente idosos e sedentarios, bem como evolugédo
recente de infarto agudo do miocéardio e em portadores de
insuficiéncia cardiaca compensada. O protocolo inicia com
velocidade de esteira de 1,0 mph sem inclinagcdo, com
finalidade de aquecimento. A seguir, passa-se para 2,0 mph,
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mantendo elevacao zero. A partir deste estagio, a velocidade
é fixa de 2 mph e a elevagdo da rampa sofre incrementos de
3,5%, a cada 3 minutos.

Escore de Qualidade de Vida pela aplicacdo do
questionario de Minnesota (QOL) — versdo brasileira

O questionario de qualidade de vida de Minnesota é
composto por 21 questdes relativas a limitacBes que
frequentemente estdo associadas com o quanto a
insuficiéncia cardiaca (IC) impede os pacientes de viverem
como gostariam. Considerando-se o Gltimo més para
responder aos questionamentos. A escala de respostas para
cada questdo varia de 0 (ndo) a 5 (demais), onde o 0
representa sem limitacdes e o 5, limitagdo maxima. Este
questionario foi desenvolvido especificamente para IC, o
que o torna mais proximo a realidade desse tipo de paciente.

Classe de insuficiéncia cardiaca (NYHA)

Conforme abaixo:

o Classe I — Sem limitag¢Ges durante atividade corriqueira;

e Classe I - Alguma limitacéo decorrente de dispneia ou
fadiga durante estresse ou exercicio moderados;

e Classe Il - Sintomas com os minimos esforgos que
interferem com as atividades diarias;

e Classe 1V — Inabilidade de realizar qualquer atividade
fisica, dispneia em repouso.

Classe de angina (CCS)

Conforme abaixo:

o Classe | - Atividade fisica habitual, como caminhar ou
subir escadas, ndo provoca angina. Angina ocorre com
esforgos fisicos prolongados e intensos;

o Classe 11 - Discreta limitacéo para atividades habituais:
a angina ocorre ao paciente caminhar ou subir escadas
rapidamente, caminhar em aclives, caminhar ou subir
escadas ap0s refei¢des, ou no frio, ao vento, sob estresse
emocional, ou apenas durante poucas horas apds o
despertar. A angina ocorre apds caminhar por dois
quarteirdes planos ou subir mais de um lance de escada em
condic¢Bes normais;

o Classe 111 - Limitacdo com atividades habituais: a angina
ocorre ao caminhar num quarteirdo plano ou subir um lance
de escada;

o Classe 1V - Incapacidade de realizar qualquer atividade
habitual sem desconforto, os sintomas anginosos podem
estar presentes no repouso.

Consideragdes éticas

O estudo foi projetado de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos (Declaracao de Helsinki da Associacdo Médica
Mundial, 1964) e foi aprovado pelos Comités de
Biosseguranca e de Etica em Pesquisa (protocolo nimero
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3849/06) locais, pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), bem como pela Comissdo Técnica
Nacional de Biosseguranca (CTNBio), tanto quanto ao
laboratério fornecedor do vetor plasmidial, como quanto
ao bloco cirtrgico onde foram realizados os procedimentos.
Todos os pacientes concordaram em participar do estudo
de forma voluntéria e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Anélise estatistica

As analises foram realizadas com a utilizagdo do
programa estatistico PAWS versdo 18.0. Os dados

Tabela2. Variaveis trans e pés-operatorias.

continuos séo expressos como média + desvio padréo e
as varidveis categoricas em frequéncias absolutas e
relativas. Os grupos foram comparados pelo teste qui-
quadrado (chi-square de Pearson) para variaveis
categdricas e teste t-Student para variaveis continuas.
Quando houve trés médias obtidas de amostras seguidas,
a partir de varidveis continuas com distribuicdo normal
foi aplicada a anlise de variancia e correcéo de Bonferroni,
e para os dados categoricos foi utilizado o teste ndo
paramétrico de Friedman, seguido de seu teste de
comparagdes multiplas. Foi considerado estatisticamente
significativo um P<0,05.

Pacientes (n=13)

Transoperatorio
Tempo cirrgico (min)

Pés-operatério

Tempo de internagdo na UTI (horas)
Tempo de internacdo hospitalar (dias)
Tempo para extubagdo (horas)
Drenagem toracica (ml)

MédiatDP Méaximo Minimo
97,30+16,02 120 75
29,70+£10,87 47 17

5,08+1,93 9 3

3,58+3,36 11 0
59,92+48,02 150 0

P=0,003

10 —— P-1,00

25 I
17,85
<5 Ls_s:

=l s [ 1

P=0,04

SRS

F=0.002

P=1,00 P =001

20
15 Tn,sZ

NN j

TH & meses = VEGF 0
meses

VEGF 1 més VEGF 2 meses

P=1,00

P=1,00 P=1,00
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77
Y 7548 Is.as 6.

17 M [

[]
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meses
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E xtensfo da
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P=010
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l
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Fig. 2 - Cintilografia - média das extensdes de area isquémica e escores de isquemia segmentar ao estresse,
repouso e diferencial apresentados pelos pacientes durante o periodo do estudo. TM 6meses = VEGF 0
meses: tratamento medicamentoso no sexto més = imediatamente antes da intervencdo com VEGF 165;
VEGF 1 més: um més apo6s a intervengdo de VEGF 165; VEGF 3meses: trés meses ap0s a intervencao de
VEGF 165. SSS=summed stress score, SRS=summed rest score, SDS=summed difference score. Valores
expressos em média e desvio padréo. Teste estatistico utilizado: Anova para amostras pareadas seguido de

post hoc de Bonferroni
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RESULTADOS

Seguranca e viabilidade

As principais varidveis analisadas no periodo trans e
poOs-operatorio, como tempos de internagdo, de cirurgia e
drenagem toracica estdo apresentadas na Tabela 2. N&o
houve casos de G6bito ou reintervengdo cirlrgica no
periodo analisado. Houve um caso de internagdo pés-
operatéria prolongada devido a descompensacdo de
diabetes mellitus. Ainda, um paciente apresentou
extrassistoles ventriculares no pds-operatorio imediato.
Ressalta-se que 0 mesmo paciente ja havia apresentado a
mesma arritmia em teste ergométrico prévio, tendo havido
reversdo espontanea.

Outro paciente desenvolveu bacteremia associada a
pneumonia em 12h de pds-operatdrio. Entretanto, as
analises culturais do plasmideo aplicado neste paciente
ndo demonstraram crescimento flngico ou bacteriano até
ao quinto dia de observacdo em meio adequado. Este mesmo
paciente necessitou de assisténcia em sala de emergéncia
no 4° més ap6s a intervengéo devido a crise de estresse
ocasionada por doenca familiar, sem ter sido constatada
alteracéo na situagéo clinica cardioldgica. O paciente foi
manejado clinicamente, sem necessidade de internacdo

Escores de Pré-VEGF

isquemia
SSS: 1
SRS: 8
SDS: 3

Escores de
isquemia
8858:7
SRS: 3
SDS: 4

hospitalar. Outro paciente necessitou internagéo hospitalar
por sinais de insuficiéncia cardiaca, sendo, também,
manejado clinicamente.

Cintilografia miocérdica

As anélises cintilogréficas preliminares demonstraram
reducdo do nimero de segmentos isquémicos, nas fases
de estresse e repouso. Embora a proporcdo total de area
isquémica do miocardio ventricular apos tratamento tenha
apresentado tendéncia ndo significativa de reducéo, ou
seja, erade 23,38+-13,12% do ventriculo esquerdo no pré-
operatorio imediato e apds 3 meses era de 20,08+13,88%
(P=0,1), quando avaliados os escores segmentares de
isquemia miocardica, SSS (de 18,38+7,51 para 15,31+7,29,
P=0,003) e SRS (de 11,92+7,49 para 8,53+6,68, P=0,002),
observou-se reducdo significativa do nimero de
segmentos isquémicos aos trés meses apos terapia génica
com VEGF 165. O maior beneficio foi observado depois de
passado o primeiro més de tratamento. O escore diferencial
n&o apresentou variagéo significativa (Figura 2).

A Figura 3 ilustra a variacao da perfusdo miocardica
avaliada por cintilografia de um dos pacientes incluidos no
protocolo. Observa-se melhora da perfusdo da parede
miocardica inferior trés meses apds o tratamento.

Extensao da area
isquémica

Total: 14%
Reversivel: 5%

Extensao da area
isquémica

Total: 2%
Reversivel: 0%
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hipertenso, diabético, com histdria prévia de intervengdes coronarianas percutaneas e cirurgia de
revascularizagéo do miocardico. Recebeu 2000pg de VEGF 165 plasmidial em parede miocardica inferior
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medicamentoso no sexto més = imediatamente antes da intervencdo com VEGF 165; VEGF 3meses: trés
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Fig. 5 - Média dos escores dos pacientes no questionario de qualidade de vida (Minnesotta QOL) durante
o periodo estudado. TM 0 meses: tratamento medicamentoso no inicio do estudo; TM 6meses = VEGF 0
meses: tratamento medicamentoso no sexto més = imediatamente antes da intervencdo com VEGF 165;
VEGF 3meses: trés meses apos a intervencao de VEGF 165. Valores expressos em média e desvio padrao.
Teste estatistico utilizado: Anova para amostras pareadas seguido de post hoc de Bonferroni

Teste ergométrico

Na avaliacéo realizada durante o periodo de tratamento
clinico ndo foi demonstrada diferenca nos METSs obtidos
nos testes ergométricos, que foram 7,02+4,54 METs na
inclusdo versus 7,66+4,47 METs no exame pré-operatério
imediato (P=0,36). Todavia, foi demonstrada uma tendéncia,
ndo significativa estatisticamente, ao aumento dos METs
obtidos pelos pacientes trés meses ap6s a aplicacdo da
terapia génica, ou seja, de 7,66+4,47 METs para 10,29+4,36
METs (P=0,08) (Figura 4).

Qualidade de vida (Questionario de Minnesotta)
Durante o periodo de tratamento medicamentoso

maximo, nao houve diferenca nos escores de qualidade de
vida dos pacientes (49,77+20,84 na inclusdo vs. 48,23+18,35
no pré-operatério imediato; P=1,00). Apés 3 meses da
terapia génica, foi demonstrada diminuicdo significativa do
escore de pontos obtidos no questionario de qualidade de
vida, ou seja, melhora dessa variavel, de 48,23+18,35 para
30,15+20,13 pontos (P=0,02) (Figura5).

Classes de Insuficiéncia Cardiaca (NYHA) e de Angina
(CCS)

Foi demonstrada melhora significativa da mediana da
classe de insuficiéncia cardiaca (NYHA) dos pacientes trés
meses apos terapia génica (mediana 3 e intervalo interquartis
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3-3 no pré-operatdrio para mediana 2 e intervalo interquartil
1-2,5 aos 3 meses, P=0,001), sendo que 0 mesmo ndo foi
observado durante o tratamento medicamentoso maximo
no periodo anterior, momento no qual as medianas e
intervalos interquartis variaram de 3 (2-3) no inicio do
tratamento medicamentoso a 3 (3-3) ao final do mesmo. Da
mesma forma, ndo houve diferenca na classe de angina dos
pacientes durante o periodo de tratamento clinico (mediana
3 e intervalo interquartis 2-3 no basal para mediana 3 e
intervalo interquartil 3-3,5 ao final do tratamento). Porém,
quando a variavel foi analisada trés meses ap0s terapia
génica, observou-se reducdo da mediana da classe de
angina (mediana 3 e intervalo interquartis 3-3,5 no pré-
operatério para mediana 2 e intervalo interquartil 1-2,5 aos
3 meses, P=0,001) (Figura 6).

Na avaliacdo clinica individual, observamos que nove
pacientes apresentaram melhora da sintomatologia,
enguanto quatro ndo relataram melhora. Ndo houve caso
de piora do quadro clinico ap0s terapia génica. Ainda,
durante o tratamento clinico, cinco pacientes referiram piora
da sintomatologia e oito ndo relataram diferenca da mesma.
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DISCUSSAO

A aplicacdo intramiocardica de VEGF 165 plasmidial em
pacientes com angina refrataria por cardiopatia isquémica
sem outra alternativa terapéutica demonstrou-se viavel e
segura, nesta série. Outros autores ja haviam relatado a
seguranca de procedimentos [19-21]. Entretanto, esta
informacdo é importante por ter sido realizada em nosso
meio e com peculiaridades técnicas no procedimento
cirdrgico, sendo que, previamente, somente ensaios
experimentais foram desenvolvidos no Brasil [23,24]. Além
disso, foi empregado pela primeira vez em ensaio clinico
um vetor plasmidial produzido inteiramente no Brasil. Sabe-
se das extremas dificuldades em obter tais vetores para
pesquisa clinica por meio de empresas e laboratérios
internacionais.

Ocorreram complicagBes menores em apenas um paciente.
Apesar de ter havido duas internacdes hospitalares no
periodo de acompanhamento, foram necessarias somente
condutas ndo invasivas para resolucdo dos quadros, como
adequacdo do tratamento clinico.
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Estudo prévio [17] demonstrou a seguranca e a
bioatividade da transferéncia de genes do VEGF em
miocardio isquémico, através de vetor plasmidial humano
(phVVEGF165) por minitoracotomia em série de 20 pacientes
com angina refrataria comparada a terapia medicamentosa
otimizada. Outro estudo [15], com o objetivo de avaliar a
seguranca e a eficacia do VEGF165 por via intramiocardica,
relatou o método como eficaz para tratamento em pacientes
com DAC crbnica e avancada, mesmo sendo um tratamento
complementar ao medicamentoso. Ainda, um estudo
randomizado fase Il [7], duplo-cego, controlado por
placebo, multicéntrico, testou phVEGF-A165 plasmidial via
intramiocéardica percutanea direta em 80 pacientes com DAC
grave, demonstrando seguranga e tolerancia a intervencao.

Ressalta-se que nosso estudo ndo fez uso de grupo
controle paralelo. Optou-se pelo modelo de controle
temporal, onde o paciente é seu proprio controle em
periodo anterior ao de tratamento, devido a
heterogeneidade e variabilidade da doenca arterial
coronariana, que torna inviavel a adequada comparagéo
entre os grupos, principalmente em séries pequenas.
Todavia, todos os pacientes do estudo permaneceram por
um periodo minimo de seis meses em tratamento
medicamentoso maximo antes da intervencao, que seria a
opcdo para os pacientes que ndo fossem submetidos a
mesma. Dessa forma, foi possivel comparar os desfechos
estudados durante a fase de tratamento medicamentoso
maximo e ap0s a terapia com VEGF 165, sendo cada
paciente, como dito acima, controle de si mesmo. De
qualquer forma, certamente ndo se descarta a possivel
interferéncia de efeito placebo nestes resultados.

Quando avaliadas as imagens cintilograficas, foi
observada melhora dos escores de perfusao da area tratada
aos trés meses apos injecdo de VEGF 165 plasmidial, ao
passo que nas cintilografias obtidas apds um més, esta
melhora ndo foi evidenciada. Enquanto escores segmentares
de isquemia em estresse e repouso, respectivamente SSS e
SRS, que avaliam simultaneamente extenséo e intensidade
de isquemia miocardica, demonstraram melhora de perfuséo
miocardica, a extensdo total de miocardio com sinais
cintilograficos de isquemia a observacao individual ndo
sofreu alteracdo no periodo.

O tratamento proposto visa aprimorar a perfusdo em
territérios com miocardio viavel e ndo recuperar areas
inativas. Assim atribuimos a melhora dos escores
cintilograficos a diminuigdo da gravidade de isquemia em
regides tratadas. Pode ser entendido que a melhora
evidenciada nas cintilografias de repouso nesta série de
pacientes representa melhor perfusdo miocardica, mas ainda
insuficiente para haver completa reperfusdo, pois
permanece a evidéncia de isquemia ao estresse, embora
possa ser considerada menor que anteriormente. De
qualquer modo, representa um inequivoco efeito

angiogeénico da terapia génica empregada sobre essas areas
de miocardio.

Nosso estudo utilizou VEGF 165 plasmidial como Unica
terapéutica. Outros relatos prévios utilizaram a mesma
terapia, porém em associagdo a cirurgia de revascularizagao
do miocardio, entre outros [7-16,19-21]. Dois estudos
prévios [17,18] semelhantes ao nosso nesse aspecto
demonstraram resultados controversos, um demonstrando
melhora de perfusdo miocardica e angina [17] e outro apenas
melhora da angina [18]. Porém, tratavam-se também de séries
pequenas de pacientes e utilizaram diferentes doses de
VEGF 165.

Ensaio clinico randomizado recente testando terapia
génica associada a cirurgia de revascularizagdo do miocardio
e ainda suplementacdo oral de L-arginina demonstrou
resultados promissores na associacdo, inferindo que a
disfuncdo endotelial poderia estar associada na
fisiopatologia dessa classe de pacientes. Logo, a
suplementacgdo de L-arginina poderia induzir ao aumento
da biodisponibilidade de 0xido nitrico, sendo favoravel a
angiogénese [19]. No entanto, ha indicios de que a
suplementagdo oral de L-arginina pode ndo ser segura no
tratamento do infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST [22]. Outro estudo
recente [20], randomizado, multicéntrico, ndo demonstrou
diferenca significativa nos escores de isquemia miocardica
entre os grupos tratado e controle. Todavia, diferentemente
do anterior e do nosso préprio estudo, este utilizou a técnica
de mapeamento eletromecénico pelo sistema NOGA para
injecdo do vetor.

A avaliacdo da qualidade de vida desta série demonstrou
melhora trés meses apds a aplicagdo da terapia génica com
VEGF 165, sendo que ndo havia ocorrido diferenca da
mesma variavel enquanto os pacientes se mantiveram em
tratamento medicamentoso maximo. Estudo prévio [15]
demonstrou resultados semelhantes em uma série de 22
pacientes que receberam VEGF 165. Da mesma forma, as
classes funcionais de insuficiéncia cardiaca (NYHA) e
angina (CCS) apresentadas pelos pacientes trés meses apos
aterapiacom VEGF 165 foram significativamente reduzidas.
Durante o periodo de tratamento clinico maximo, pode-se
observar até mesmo piora da sintomatologia em alguns
casos, 0 que pode ser interpretado como evolucdo natural
da doenca isquémica em fase terminal, sem alternativa
terapéutica. Ensaio clinico randomizado prévio [10] ja havia
demonstrado resultados semelhantes. Nesse, no inicio do
seguimento todos pacientes foram classificados nas classes
Il ou IV de angina e, ao fim de 12 semanas, a mesma variavel
demonstrou-se significantemente reduzida em pacientes
que receberam phVVEGF2. Em contraste, a classe de angina
permaneceu inalterada no grupo controle.

Considera-se que a possivel interferéncia do efeito
placebo nessa série de pacientes possa alterar a percepgdo
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dos mesmos quanto a sintomatologia da doenga, tornando-
se um fator de confusdo dos resultados. Todavia, as
melhoras cintilograficas demonstradas nas areas
miocardicas isquémicas, bem como a tendéncia a melhora
nos METs obtidos pelos pacientes nos testes ergométricos
podem ser indicativos de relevancia nos resultados
identificados nos escores de qualidade de vida e classes
NYHA e CCS. Deve ser lembrado, ainda, que quando 0s
mesmaos escores foram aplicados antes e ap0s o tratamento
medicamentoso maximo, ao qual os pacientes foram
submetidos, ndo se observaram diferengas significativas,
vindo ao encontro da mesma hipotese.

CONCLUSOES

A terapia génica com VEGF 165 plasmidial demonstrou-
se segura e viavel nessa amostra de pacientes. Os
resultados clinicos iniciais parecem demonstrar melhora da
intensidade da isquemia nas areas de miocardio tratado
trés meses apds o tratamento. Nesta série de pacientes,
observou-se melhora da qualidade de vida, e das classes
de angina e insuficiéncia cardiaca no mesmo periodo.
Apesar deste estudo ter sido realizado em uma série
pequena de pacientes, os resultados parciais parecem
promissores, estimulando a pesquisa sobre essa nova
modalidade de tratamento.
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