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A compreensao dos mecanismos pelos quais as células-
tronco somaticas do adulto sdo capazes de melhorar a
funcao cardiaca de pacientes com cardiopatia isquémica
tem importancia biolégica e clinica fundamentais!. Células
progenitoras endoteliais (CPE) e células mononucleares
derivadas de medula éssea (CMMO) foram administradas
a pacientes com cardiopatia isquémica aguda e crénica?.
Essas intervencdes produziram resultados positivos,
documentando ndo apenas a viabilidade e seguranca
dessa abordagem terapéutica, mas também seus efeitos
benéficos sobre o desempenho ventricular. O estudo
publicado neste nimero da revista Arquivos Brasileiros
de Cardiologia documenta surpreendentemente que
a injecao intracoronariana de células mononucleares
de medula éssea em portadores de miocardiopatia
chagésica é segura e pode exercer um impacto favoravel
sobre a evolugéo tardia da cardiopatia®. O estudo incluiu
28 pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
causada por infecgdo pelo Trypanosoma cruzi. A terapia
celular produziu melhoras na fragao de ejecao, na classe
funcional (NYHA) e na qualidade de vida dos pacientes,
além de aumentar a distancia percorrida no teste de
caminhada em seis minutos.

A patologia da miocardiopatia chagéasica difere
significativamente da miocardiopatia pds-infarto*,
caracterizando-se por fibrose miocardica difusa e
infiltrados celulares crénicos, compostos por linfécitos,
plasmécitos e macréfagos, indicando a existéncia de
um processo ativo em andamento com perda continua
de midcitos, ativacdo de células do tecido conjuntivo
e deposicao de colageno. Essas anomalias estruturais
do miocérdio dificultam ainda mais a interpretagao da
possivel eficacia terapéutica das células de medula 6ssea
(CMMO) na doenga de Chagas.

Estudos experimentais realizados com modelo animal
de miocardiopatia isquémica levantaram uma série de
questdes relacionadas a diversas variaveis envolvidas
no reparo cardiaco apés transplante de CMMOs®®. E
esses fatores aplicam-se também ao tratamento da
doenga de Chagas. Eles incluem (a) o nimero de células
terapeuticamente eficazes que sdo administradas, (b) a
magnitude da morte celular e a sobrevivéncia das CMMOs
no meio hostil da regiao lesada do coragao, (c) a extensao
da pega do enxerto de CMMO e, por fim, (d) o grau de

crescimento e diferenciagao das CMMOs que realizaram
migracao para o local a ser reparado (homing).

Outra variavel importantissima das CMMOs é o seu
nivel de plasticidade, que é ditado por sua capacidade
de adquirir caracteristicas de outras linhagens celulares,
como midcitos, células da musculatura lisa vascular e
células endoteliais’.

Um aspecto importante é que as CMMOs injetadas
podem contribuir indiretamente para a regeneracao
cardiaca ao liberar diversos peptideos que exercem uma
acao paracrina sobre o miocardio® e as células progenitoras
cardiacas (CPCs)°. Esses mecanismos nao sdo mutuamente
excludentes e as células progenitoras da medula dssea
podem participar direta e indiretamente do processo
de reparo. Em todos os casos, entretanto, as células
progenitoras tém de efetuar a migracao até o miocardio para
realizar funcdes especificas. Esses processos bioldgicos
dependem de uma boa interagao entre as classes de célula
progenitora e 0 microambiente tecidual'®.

Embora o estudo clinico realizado por Vilas-Boas e cols.
projete uma implicagdo sem precedentes da terapia de
células-tronco no coracao lesado?, as questdes levantadas
acima também terdo de ser abordadas na doenca de
Chagas para que possamos compreender as bases
biolégicas da funcdo das CMMOs na miocardiopatia.

Os mecanismos que norteiam a migracao da célula-
tronco no miocardio ainda ndo foram totalmente
elucidados. Pode ser necesséria a existéncia de uma
lesdo cardiaca para que ocorra a migragao e a pega do
enxerto de células-tronco a longo prazo no miocéardio. Se
o tecido ndo estiver lesado, o crescimento das células-
tronco implantadas ficara em desvantagem em relagao
ao das células-tronco enddgenas!!. Tanto o processo de
migracao quanto a pega do enxerto dependem de uma boa
interacéo entre as células progenitoras e o microambiente
tecidual'?13. Classes celulares distintas podem estar
diferentemente equipadas para efetuar a migragéo até
o coragao lesado. A eficiéncia da migracdo de CMMOs
nao-selecionadas e CMMOs enriquecidas com CD34
administradas na vasculatura coronariana dos pacientes
difere em infartos ocorridos entre 5 e 10 dias!*. Entre
50 e 75 minutos ap6s a administracdo, apenas 1,3% a
2,6% de CMMOs nao-selecionadas sao encontradas no
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miocardio, enquanto 14% a 39% da radiatividade total
das CMMOs CD34 positivas é detectada no coragéo
infartado. E importante observar que a biodistribuicao
dos dois tipos de células progenitoras também difere,
sendo que as células enriquecidas com CD34 localizam-
se preferencialmente na regiao da borda e as CMMOs
nao-selecionadas apresentam uma distribuicdo mais
difusa na regiao da borda e na regido infartada'4. Assim,
a utilizagao de um subconjunto mais especifico de CMMO
contendo o grupo de células primitivas resulta em pega
mais eficaz, formacao de cardiomiécitos e substituicéo
do tecido cicatricial por miocéardio mais competente nos
vasos Coronarios.

7

O estudo de Vilas-Boas e cols. é extremamente
encorajador e assentou as bases para um estudo clinico
duplo-cego multicéntrico que tera de ser realizado
no futuro para comprovar definitivamente a eficacia
terapéutica das CMMOs na doenga de Chagas®. O mesmo
se aplica a doenca arterial coronariana aguda e crénica'®.
Entretanto, embora pacientes estejam sendo inscritos em
grandes estudos clinicos na Europa, a documentacao das
CPCs criou grandes expectativas em relacao a utilizacéo
dessa nova célula no tratamento de doengas do ser
humano?®. Teoricamente, a célula CPC seria a mais eficaz
para ser empregada no reparo cardiaco. E 6bvio que, se
0 coragédo adulto possui um grupo de células primitivas
indiferenciadas pluripotentes, essas células devem ser
testadas primeiro, antes que sejam exploradas células
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