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Artigo de Reviséo

Terapia Celular no Tratamento do Infarto
Agudo do Miocardio

Franca Stedile Angeli', Edie Mello de Oliveira'?

RESUMO

SUMMARY

Neste artigo, os autores abordam os conceitos e evidéncias
atualmente disponiveis sobre a terapia celular no tratamento
de pacientes pés-infarto agudo do miocardio. Os tipos celulares
potencialmente candidatos ao uso clinico sdao enfatizados,
considerando-se as vias de administracdo e as perspectivas
futuras.

DESCRITORES: Terapia tissular. Infarto do miocardio, terapia.
Transplante de células-tronco.

Cell Therapy in the Treatment of
Acute Myocardial Infarction

In this article, the authors discuss the concepts and available
current evidence about cell therapy in the treatment of
patients with acute myocardial infarction. The cell types
that are potential candidates for clinical use are detailed
as are the administration routes and future perspectives.

DESCRIPTORS: Tissue therapy. Myocardial infarction, the-
rapy. Stem cell transplantation.

pesar dos significativos avancos terapéuticos vol-

tados ao tratamento das doencas cardiovasculares,

a doenca arterial coronariana (DAC) continua sen-
do a principal causa de mortalidade em paises indus-
trializados. O infarto agudo do miocardio (IAM) esta
associado a elevada morbimortalidade', tanto na sua
fase aguda como na sua fase tardia, quando do desenvol-
vimento de quadros de cardiomiopatia isquémica cro-
nica e insuficiéncia ventricular.

Nos Gltimos anos, a medicina cardiovascular passou
por uma das suas mais extraordinarias revolucgoes: a
explosdo de estudos pré-clinicos e clinicos suportando
a hipétese de que o tecido cardiaco lesado poderia
ser reparado com a administracdo de células-tronco e
da consequiente formagdo de novos vasos e midcitos.
Apesar da incerteza em relacdo ao mecanismo pelo
qual a terapia celular melhora a fungdo cardiaca e
regenera sua anatomia, a traducao dos achados obtidos
em laboratério para o cenario clinico vem ocorrendo
em ritmo cada vez mais acelerado®. Um néimero expres-
sivo de pequenos estudos, na sua maioria ndo rando-
mizados, reportaram a melhora da perfusdao e fungao
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cardiaca ap0s terapia com diferentes tipos celulares
em pacientes com IAM?Z Apenas mais recentemente,
estudos randomizados envolvendo um maior nimero
de pacientes comecaram a ter seus resultados disponi-
bilizados na literatura. A heterogeneidade dos resulta-
dos nos estudos publicados até o presente momento
ampliou os questionamentos sobre a efetividade e me-
todologia utilizada na geragdo destes dados®®.

Independente das evidéncias atualmente disponi-
veis, é fundamental que se enfatize que muitas ainda
sdo as perguntas a serem respondidas antes que a
terapia celular possa ser plenamente compreendida e,
sO6 entdo, aceita ou descartada como opc¢do terapéu-
tica. Pontos relevantes a serem abordados, dentro deste
cenario, correlacionam-se com a identificacao da célula
ou produto ideal, sua posologia, a melhor via e o
momento temporal para sua administragao.

Nesta breve revisdao, abordaremos os conceitos e
evidéncias atualmente disponiveis sobre a terapia celular
no tratamento de pacientes pos-infarto agudo do mio-
cardio. Por motivos metodolégicos, optamos por uma
abordagem baseada nos tipos celulares potencialmen-
te candidatos ao uso clinico.

Terapia celular no IAM em 2007:
até onde chegamos

Células-tronco podem ser definidas como células
que possuem capacidade clonogénica e de auto-reno-
vacdo e, ainda, que podem diferenciar-se em mdlti-
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plas linhagens celulares®. Apesar da maioria dos estudos
clinicos no tratamento do IAM, publicados até o presente
momento, ter sido realizada com células-tronco prove-
nientes da medula 6ssea ou, em menor nimero, células
derivadas do musculo esquelético, outras classes celu-
lares vém sendo igualmente investigadas. Varias sdo
as estratégias em estudo e incluem: a) isolados celu-
lares aut6logos primarios; b) células derivadas de linhas
celulares estabelecidas; c) células-tronco especificas,
incluindo células da medula éssea, células mesenqui-
mais, células provenientes do sangue de corddao umbi-
lical, células embrionérias, e produtos provenientes de
células, tecidos e 6rgaos geneticamente modificados’?.

No que tange a terapia celular envolvendo células
embriondrias, muito ainda esta por ser definido. Estas
células, inicialmente isoladas em ratos® e, mais recente-
mente, em humanos'®, sdo caracterizadas por sua plu-
ripotencialidade, podendo ser induzidas a diferencia-
¢do em agregados celulares compostos pelas trés linhas
germinativas primarias. Esta mesma caracteristica, con-
tudo, associa-se a um elevado potencial oncogénico
e arritmogénico, sendo um fator estimulante e, ao mesmo
tempo, limitante ao seu uso clinico''. Até o presente
momento, desconhecemos dados fidedignos envolvendo
o uso de células embrionarias no tratamento de pacientes
com |IAM.

Em um segundo grande grupo, estdo alocadas as
chamadas células-tronco adultas. Como caracteristica
comum, estas células possuem a capacidade de manu-
tencdo, regeneracdo e reposicao de células terminal-
mente diferenciadas dentro do seu tecido especifico
em resposta a estimulos fisiolégicos (turnover celular)
ou patolégicos (lesdo celular)’?. Mais recentemente,
estudos vém demonstrando que células-tronco adul-
tas também podem gerar células diferenciadas de outras
linhas celulares, um processo denominado “desenvol-
vimento de plasticidade”".

No ambito da pesquisa clinica cardiovascular, os
maiores progressos com o uso de células-tronco adultas
para o transplante celular no infarto agudo do miocar-
dio foram descritos com o uso de células-tronco he-
matopoiéticas, células-tronco mesenquimais e células
progenitoras endoteliais.

Varias preparagdes de células-tronco originarias
do tecido hematopoiético vém sendo utilizadas in vivo,
incluindo: células nao selecionadas oriundas da medula
6ssea, células-tronco hematopoiéticas purificadas e cé-
lulas hematopoiéticas isoladas tanto da medula 6ssea
como do sangue periférico. Como o tecido hemato-
poiético, tanto da medula 6ssea como do sangue peri-
férico, é constituido por uma populagdo heterogénea
de células-tronco, incluindo outros tipos celulares que
nao o hematopoiético, as diferencas em termos de
resultados reportados na literatura podem ser simples-
mente originarias das diferencas em relagcdo a fonte e
a preparagdo das células-tronco em questdo (Tabela
1). Mais do que isso, é importante que o leitor se
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atenha ao fato de que ndo necessariamente células-
tronco originarias do tecido hematopoiético sejam con-
ceitualmente e funcionalmente células-tronco hemato-
poiéticas.

Cabe lembrar ainda que as células hematopoiéticas
e endoteliais compartilham um precursor comum e,
desta forma, apresentam marcadores celulares simila-
res (Scl1/Tal1; CD31, CD34, VE-cadherin e Tie-2)%.
Tal similaridade torna sua diferenciacdo extremamente
dificil. Assim, dentro do conhecimento cientifico atual,
é impossivel diferenciar uma célula progenitora endo-
telial imatura de uma célula-tronco hematopoiética pri-
mitiva. Quando da sua entrada na circulagao sangi-
nea, € que as mesmas passam por um processo de
diferenciacdo e a presenca de diferentes marcadores
celulares possibilita sua individualizagao?'?2.

No que tange o uso clinico de células progenitoras
hematopoiéticas no tratamento do IAM, parte significativa
dos resultados clinicos publicados nesta area utilizou a
medula 6ssea como fonte celular (Tabela 1). O proces-
so de separacdo pelo gradiente de Ficoll foi o método
mais amplamente empregado, permitindo a selecao da
fragdo mononuclear do aspirado. Esta fracdo contém
células-tronco hematopoiéticas, progenitoras endoteliais
e, em menor nimero, células-tronco mesenquimais.

Células mononucleares foram administradas via
intracoronaria e a segurancga desta terapia foi demons-
trada na maior parte dos estudos listados (Tabela 1).
Bartunek et al.”, contudo, demonstraram que a adminis-
tragao de células progenitoras da medula éssea CD133
enriquecidas esteve associada a um aumento de eventos
coronarianos. Por se tratar de um estudo nao rando-
mizado, envolvendo um nimero pequeno de pacientes,
a forga de tais dados ndo é suficiente para contradizer
o somatério dos resultados dos demais estudos.

No que tange a efetividade, a variabilidade nos
achados reportados pode ser, em parte, explicada pela
variabilidade na logistica de tratamento e grupos trata-
dos nos diferentes estudos envolvendo pacientes com
infarto agudo do miocérdio. Mesmo apresentando efeito
positivo em termos de recuperagao da fungao cardiaca
na maioria dos grupos tratados, a melhora em termos
de fracdo de ejecdo nao foi significativa em todos os
estudos®>'?. O estudo de Jansenns et al.® torna clara
a necessidade de padronizacao de condutas na compa-
ragao de resultados. Neste elegante estudo randomizado
envolvendo 67 pacientes, o grupo de pacientes trata-
dos nas 24 horas apds o inicio do IAM ndo apresen-
tou melhora estatisticamente significativa em termos
de fracao de ejecdo. Contudo, efeito positivo em termos
de remodelamento foi demonstrado no grupo tratado.
Dois pontos cruciais a serem discutidos neste trabalho
sdao: 1) administracdo precoce do tratamento; 2) crité-
rios de selecdo dos pacientes tratados.

O tempo ideal para administragao de células-tronco
ap6s um evento agudo esta por ser definido. Evidén-
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TABELA 1
Células-tronco adultas no tratamento do infarto agudo do miocardio (IAM): estudos clinicos
Estudo [n] Tipo e fonte Dose Método de Tempo Melhora Manutencao
celular administracio ap6sIAM  Terapéutica
NAO-RANDOMIZADOS
Strauer et al.' 10 casos, MNC autélogos, 1,8x107 Intracoronaria  5-9dias  Contratilidade ~ FEVE global,
10 controles medula 6ssea regional*, VDFVE*
Perfusao*,
dTamanho
do infarto
TOPCARE-AMI™ 29 MNC, MNC, 2,1+0,8x108 Intracoronaria  5+2dias  Contratilidade VDFVE*
30CPC, CPC 1,6£1,2x107 regional*, FEVE ~ Nao houve
11 controles global (8%)*, diferenca
ITamanhodo  entre ostipos
infarto*, Fluxo celulares
colateral*
Fernandez- 20 casos, MNC 7,8+4,1x107 Intracoronaria  14+6 dias VDFVE*
Aviles et al.”® 13 controles
Bartunek et al.'” 19 casos, CD 133+ 12,6+2,2x10°  Intracoronaria 11,614 Melhora
16 controles  (medula 6ssea) dias perfusao,
Redugdo defeito
perfusdo, FEVE
global (7%)
ESTUDOS RANDOMIZADOS
BOOST? 30 casos, CN- medula 2,5+0,9x10'°  Intracorondria  6x1dias  Contratilidade VDFVE,
30 controles Ossea regional, FEVE Tamanho
global (6%) infarto
Chen etal.'® 34 casos, Mesenquimais 4,8+6,0x10'"°  Intracoronaria 18 dias Contratilidade
35 controles regional,
4 Tamanho
infarto, FEVE
global (14%
acima controles),
LVDFVE
ASTAMI" 52 casos, MNC, Dado nao Intracoronaria  5-8dias FEVE,
48 controles medula 6ssea disponivel Tamanho
infarto,
VDFVE
REPAIR-AMI* 101 casos, MNC, 2,36x1,74x10'°  Intracoronaria  3-6dias FEVE, previne
103 controles  medula 6ssea aumento volume
sistolico VE em
4 meses
Janssens et al.’ 33 casos, CNeMNC 3,0+1,3x108 Intracoronéria  Primeiras d Tamanho FEVE global
34 controles medula 6ssea 1,7+0,7x10? 24 horas infarto, Melhora

funcao sistélica
regional

*Efeitos reportados no grupo tratamento isoladamente. MNC= células mononucleares; CN= células nucleadas; FEVE= fragdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo; VDFVE= Volume diastélico final do ventriculo esquerdo.

cias sugerem que o intervalo entre o terceiro e o
sétimo dia ap6s o IAM seja o periodo mais propicio
para a administracdo das células-tronco®. Um segun-
do aspecto a ser mencionado é o fato de os autores

terem incluido um grupo de pacientes de baixo-risco,
cuja fracdo de ejecdo média por ecocardiografia era
54%, quando da randomizagdo. A melhora no grupo
tratado nao foi estatisticamente significante, mas a fra-
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cdo de ejecao de base estava preservada e melhoras
estrondosas ndo poderiam ser esperadas neste caso.

Achado igualmente instigante é o reportado nos
18 meses de seguimento no estudo BOOST?. O trata-
mento com células-tronco da medula dssea é seguro
e nao esteve associado a eventos adversos a longo
prazo. Contudo, a melhora da fragao de ejecdo global
e regional no grupo tratado em relagdo ao grupo con-
trole foi mantida nos 18 meses de seguimento. A analise
dos dados sugere que a terapia com células-tronco
pode estar associada a uma recuperagao acelerada da
funcdo ventricular, sendo a melhora equiparavel a
apresentada no grupo controle aos 18 meses. O nimero
limitado de pacientes (n:60) ndo permitiu que os auto-
res estratificassem os resultados por diferentes caracte-
risticas da amostra. Assim, duas hipéteses sdo levantadas
na discussdo deste importante estudo: 1) o efeito da
terapia celular é transitério e ndo esta associado a
significativo reparo estrutural; 2) a terapia celular exerce
efeito positivo no processo regenerativo endégeno,
acelerando este evento; 3) a posologia de administragido
do produto celular é inadequada ao objetivo proposto.

O estudo REPAIR-AMI?, por sua vez, demonstrou
que a administragcdo de células progenitoras da medu-
la 6ssea esteve associada a melhora da fungdo ventricular
no seguimento de quatro meses. Mais importante, de-
monstrou que pacientes com fracdo de ejecdo inferior
ao valor médio de 48,9% foram os maiores beneficia-
dos do tratamento. No seguimento de um ano, a te-
rapia esteve associada a redugao de eventos cardiacos
e morte.

Respostas a estas perguntas s6 poderdo ser obtidas
com a publicagdo dos resultados de outros estudos
em andamento. O estudo brasileiro MiHeart** e o estudo
BOOST-2 deverdo trazer novos dados em relacdo aos
efeitos em longo prazo da injecdo intracoronariana de
células-tronco na fracdo de ejecdo de pacientes pos-
IAM. Tais resultados reforcam, mais uma vez, a idéia
de que devamos concentrar esforcos na definicao do
grupo a ser tratado, intervalo de tempo ideal para o
tratamento, bem como produto e posologia de admi-
nistracao.

Poucos sdo os estudos clinicos que avaliaram o
uso isolado das células progenitoras endoteliais no
tratamento de pacientes pdés-IAM. As mesmas podem
ser isoladas na medula éssea ou no sangue periférico
circulante e demonstraram ser capazes de contribuir
na revascularizacdo de tecidos lesados. No estudo
TOPCARE-AMI, a terapia com células progenitoras endo-
teliais foi segura e esteve associada a melhora da fun-
¢do e da perfusdo miocardica (Tabela 1)". Apesar de
encorajadores, os resultados deste estudo devem ser
encarados com cautela por se tratar de um estudo
ndo-randomizado.

Por fim, as chamadas células-tronco mesenquimais
podem ser encontradas na medula 6ssea, tecido mus-
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cular, pele e tecido adiposo, sendo caracterizadas pelo
seu potencial de diferenciagcdo em células musculares,
fibroblastos, osso, tendao, ligamento e tecido adiposo?”%.
Apesar de representarem menos de 0,01% das células
nucleadas da medula 6ssea, estas células sdo facilmente
expandidas in vitro e tém a capacidade de diferencia-
¢ao em cardiomiécitos em meios de cultura apropria-
dos***°. Da mesma forma, quando injetadas em tecido
miocérdio adulto normal, as mesmas poderiam se dife-
renciar em células com fenétipo de cardiomiécito®®. O
estudo clinico conduzido por Chen et al.”® demons-
trou que a injecao de células-tronco mesenquimais
esteve associada a melhora da fungao ventricular. Varios
novos estudos vém sendo realizados na tentativa de
comprovar a utilidade das células-tronco mesenquimais
no tratamento de doencas cardiovasculares. Cabe lem-
brar, contudo, que a necessidade de cultura para obten-
¢do de nimero adequado de células, bem como as
caracteristicas morfoldgicas desta célula, podem ser
um fator limitante a sua administragcdo intracoronariana.
Em estudo pré-clinico, Vulliet et al.>' demonstraram a
presenca de oclusdo da microcirculacdo ap6s a infusao
de células mesenquimais, associando o tamanho das
células ao risco de obstrucido de fluxo.

Vias de administragéo

Grande parte do trabalhos clinicos voltados a ava-
liacdo da terapia com células-tronco foi direcionada
ao tratamento de infarto agudo do miocardio (IAM)>'5.
A injecdo intracoronariana tem sido a técnica mais
amplamente utilizada no tratamento destes pacientes e
caracteriza-se por ser uma técnica facilmente executéavel,
ndo requerendo investimento adicional em equipamento
ou tecnologia de imagem. As desvantagens dessa téc-
nica estdo associadas a necessidade de paténcia da
arvore coronariana, sendo que a efetividade da adminis-
tracdo e distribuicao das células no tecido lesado de-
pende da preservacdo do fluxo na microcirculagao
coronariana, nem sempre presente neste cenario. Para-
lelamente, o préprio produto a ser administrado pode
ser causa de tromboembolismo, potencialmente gerando
uma segunda lesdo isquémica em um miocérdio infar-
tado. Relatos envolvendo a administracdo de células
de maior diametro, como as progenitoras mesenquimais,
esqueleto-mieloblastos ou grandes volumes de célu-
las, sugerem tal risco (Figura 1)3'.

A via de administracdo sistémica, por sua vez,
esta alicercada na idéia de que as células-tronco sao
atraidas for fatores quimiotaxicos para os tecidos injuria-
dos (do inglés homing). Os resultados clinicos com o
uso desta técnica de forma isolada sao menos enco-
rajadores®. Contudo, os mesmos serviram como pro-
va conceitual da capacidade de mobilizagdo periférica
de células-tronco, bem como serviram como modelo
para o desenvolvimento de métodos alternativos de
tratamento celular.

Métodos alternativos de administracao de produtos
celulares na fase aguda ou subaguda do infarto agudo
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Figura 1 - Coloragao em tricromo em modelo canino, mostrando que,
ap6s uma injegdo intracoronaria de células mesenquimais, encontramos
uma quantidade significativa de agregados celulares oclusivos em
microcirculagdo®?.

do miocardio vém sendo testados. A injecdo a céu
aberto como terapia adjunta a cirurgia de revascula-
rizacdo é uma proposta viavel, mas que atende a um
grupo seleto de pacientes com indicacdo de revascu-
larizagao cirdrgica imediatamente apés um evento isqué-
mico agudo®*. A via transendocardica, por sua vez, foi
inicialmente reservada para o tratamento de pacientes
isquémicos cronico, pelo risco de perfuracao e desen-
volvimento de arritmias*. Contudo, estudos pré-clinicos
vém sendo realizados no sentido de comprovar a se-
guranca destes procedimentos e abrir a possibilidade
de seu uso no tratamento de eventos isquémicos agudos.

Perspectivas futuras

Varias sdo as etapas a serem ultrapassadas até
que a terapia celular no tratamento do IAM seja consi-
derada passivel de uso clinico. Um dos pontos a serem
trabalhados esta associado a disponibilidade e a faci-
lidade de obtencdo de células-tronco. A medula 6ssea
humana tem uma limitada quantidade de células pro-
genitoras hematopoiéticas (entre 1 e 2%) e mesenquimais
(<0,05%). Paralelamente, a prépria identificacdo dos
marcadores de superficie ou de formas alternativas de
identificacao celular necessita de aprimoramento.

Apesar da plasticidade e grande potencial para
proliferacao e diferenciagdo demonstrado pelas células-
tronco in vitro e em certos modelos in vivo, existe
uma ampla variabilidade entre os diferentes tipos celu-
lares ou mesmo entre os produtos oriundos do aspira-
do de medula 6ssea. Além da necessidade de reproducao
destes resultados em estudos clinicos, a uniformizacao
da classificacdo e caracterizacdo das células-tronco e
células progenitoras é um objetivo ainda a ser alcangado.
Em paralelo, a identificacdo de condic¢des de cultura
que possibilitem a propagagdo de células-tronco de
forma segura poderia corrigir parte destas diferencas.

Outra perspectiva futura, ja em fase avancgada de
experimentacdo, é a engenharia de tecidos***’. O im-
plante de células-tronco em estruturas biodegradaveis
demonstrou ser um método plausivel e associado a
resultados positivos in vitro®®. Alternativas envolvendo
a combinagao de cardiomioplastia celular com terapia
genética também vém sendo testadas com sucesso em
modelos experimentais in vivo*.

Assim, muitas sdo as questdes a serem respondi-
das. Qual é a duracdo do efeito apés adesdo das
células? Qual a melhor posologia, momento temporal
e distribuicao tecidual de células transplantadas em
tecidos hipoperfundidos? O novo cardiomiocito tera
contragdo sincronizada na area infartada ou tera efeito
arritmogénico? A plasticidade, observada nas células-
tronco, é resultado de fusao celular? Quanto sera possivel
transferir os dados pré-clinicos para estudos humanos?

A despeito desses desafios, a terapia celular na
doenca cardiovascular é hoje uma realidade que ja
ndo pode ser ignorada. Mesmo que ainda necessitando
refinamentos técnicos, padronizacdo dos protocolos e
validagdes cientificas de varios dos achados aqui repor-
tados, tudo leva a crer que a mesma contribuira direta
ou indiretamente no tratamento de pacientes com doenga
cardiaca aguda (IAM). Para tanto, é importante que
critérios éticos e cientificos sejam respeitados nesta
caminhada. Etapas fundamentais na formulacao de hi-
poteses e validacdo das mesmas ndo podem, de forma
alguma, ser perpassadas. Apesar de longo, o caminho
a ser percorrido é gratificante e tem modificado nosso
entendimento sobre a fisiopatologia das doencas car-
diovasculares. No inicio, trativamos 6rgaos, depois
passamos a tratar tecidos, hoje tentamos tratar pacientes
no nivel celular e genético. E, neste aspecto, mais uma
vez, vemos a Cardiologia avangando com passos largos,
dando um grande exemplo de amplitude de atuagao
e transposicao de fronteiras.
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