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Resumo

Cardiopatia isquémica grave com angina refrataria a formas
convencionais de tratamento apresenta-se em uma crescente
incidéncia. Para tratar angina refrataria, terapias alternativas
na tentativa de reducéo da isquemia miocardica e alivio de
sintomas tém sido estudadas. Neste contexto, a terapia génica
representa uma op¢ao, pela possibilidade de induzir angiogénese,
estabelecer circulagcdo colateral e reperfundir miocéardio
isquémico. Diversos ensaios clinicos tém sido conduzidos e, com
excecdo de casos isolados e especificos de efeitos adversos, ha
indicacdo de seguranga, viabilidade e potencial eficacia da
terapia. O beneficio clinico ndo esta bem definido. Neste artigo,
revisamos 0s ensaios clinicos que utilizaram terapia génica para
tratamento de pacientes cardiopatas isquémico8. abordagem
inclui: (1) isquemia miocardica e angiogénese, sobre 0s aspectos
fisiopatologicos envolvidos; (2) fatores de crescimento, tratando
sobre aspectos especificos e justificando a utilizagdo em pacientes
cardiopatas isquémicos sem opg¢des pela terapéutica convencional;
(3) ensaios clinicos controlados, onde é apresentado um resumo
dos principais estudos envolvendo terapia génica para tratamento
da cardiopatia isquémica grave; (4) nossa experiéncia,
especialmente sobre resultados preliminares do primeiro ensaio
clinico de terapia génica do Brasil e (5) perspectivas.

Descritores. Terapia de genes. Isquemia miocardica.
Angina pectoris.
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Abstract

Severe ischemic heart disease with refractory angina,
occurs in increasing incidence Alternative forms of
treatment, in an attempt to reduce myocardial ischemia and
relief of symptoms has been studied. In this context, gene
therapy is an option, for the possibility of inducing
angiogenesis, establish collateral circulation and reperfuse
ischemic myocardium. Several clinical trials have been
conducted and, except for specific cases of adverse effects,
there is indication of safety feasibility and potential
effectiveness of therapyThe clinical benefit, however is
not yet well established. In this article we review the clinical
trials of gene therapy for patients with ischemic heart
disease. The approach includes: (1) myocardial ischemia
and angiogenesis on the pathophysiological aspects involved,
(2) growth factors, dealing with specific aspects and justifying
the use in cardiac patients with no option for conventional
therapy, (3) controlled clinical trials, where a summay of
the main studies involving gene therapy for severe ischemic
heart disease is presented, (4) our experience, especially on
preliminary results of the first gene therapy clinical trial
in Brazil and (5) future prospects.
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TERAPIA GENICA APLICADA A CARDIORATIA
ISQUEMICA

INTRODUCAO

Estima-se que as doencas cardiovasculares (DCV)
causem cerca de 17 milh6es de mortes por ano no mundo,  Isquemia Miocéardica eAngiogénese
com prevaléncia maior nos paises desenvolvidos [1]. DCV Na fisiopatologia da cardiopatia isquémica, dois
deverdo ser lideres em mortalidade no mundo em processos estao implicados: a oferta e a demanda de
desenvolvimento dentro das préximas décadas, podendo oxigénio pelo miocardicA isquemia miocardica ocorre
alcancar niveis epidémicos [1A doencga arterial qguando h& desequilibrio entre a oferta e a demanda de
coronariana (DAC) é um problema de crescente oxigénio. Duas situacdes alteram a oferta de oxigénio para
prevaléncia, principalmente nos grandes centros e nas o miocardio: a isquemia e a hipoxemia. Em algumas
populagdes de faixa etaria mais elevada, sua mortalidade condi¢des, o comprometimento da oferta de oxigénio é

corresponde a 80% dos Obitos por D{2y3]. A angina
refrataria as formas tradicionais de tratamento em
cardiologia, incluindo revascularizacao cirdrgica e
percutanea e tratamento medicamentoso otimizado,

secundario a diminuigdo do fluxo sanguineo e, em outras
situacdes, 0 aumento na demanda de oxigénio é o principal
responsavel pela isquemia miocardica [11].

Recursos de biologia molecular e terapia génica tém sido

representa até 15% do total de casos de angina [2]. De desenvolvidos para aplicacao na terapéutica cardiovascular

acordo com estatisticas édanerican Heart Association

em situagBes nas quais nao ha opcdes, ou quando estas

[3], a prevaléncia de angina refrataria na populacao apresentam limitagcSes pelos métodos convencioAais.
americana é de 4,6%, afetando 58% dos pacientes com principal area de desenvolvimento de terapia génica em
DAC e crescendo rapidamente com o aumento da idade. cardiologia é na inducédo de angiogénese miocardica, com
Apesar dos avancos nas formas de tratamento, estima-sepotenciais beneficios na cardiopatia isquémica em fase
que a incidéncia de pacientes com angina refrataria ird terminal, ap6s esgotados os recursos farmacolégicos,
aumentar nos préximos anos [4,5], tornando evidente a intervencionistas por cateter e cirargicos, ou seja, haqueles
necessidade de novas opcdes terapéuticas. casos refratarios a todas as formas de tratamento, onde
Neste contexto, a terapia génica poderia ser uma opgao, restaria apenas o recurso do transplante cardiaco [4].
pelo potencial de induzir angiogénese miocardica e Angiogénese, a formagéo de novos vasos a partir do
estabelecer circulacéo colateral b}erapia génica pode endotélio de vasos ja existentes, possui papel essencial no
ser definida como um conjunto de técnicas que permitem desenvolvimento embriondrio, reparo tissular e progressao
ainsercdo e expressao de um gene terapéutico em células-de uma variedade de processos patolégicos [12413].
alvo que apresentam algum tipo de desordem de origem angiogénese induzida pela administracdo de fatores de
genética (ndo necessariamente hereditaria), possibilitando crescimento destina-se a promover a formacédo de novos
a correcao dos produtos génicos inadequados que causamvasos, capilares e arteriolas.
doencas, portanto sendo uma alternativa para o tratamento O mecanismo da angiogénese pode ser iniciado por
de doencgas baseado na transferéncia de material genéticoalguns fatores de natureza mecanica, por processos

[6-8]. Estudos tém testado os efeitos em pacientes
cardiopatas isquémicos utilizando diferentes fatores de
crescimento, diversas doses, vetores e vias de
administracdo. Destaca-se o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFvascular endothelial growth

factor), um regulador das células endoteliais, que tem a

inflamatorios ou por hipoxia (desbalanco energético). O
processo de angiogénese ocorre por estagios (Figura 1)
gue compreendem: dilatagdo do vaso, ativacdo de células
endoteliais, ativacao de plaquetas, secre¢cdo de ativadores
do plasminogénio e enzimas proteoliticas, desgranulacéo
de mastdcitos, ativagdo de macréfagos, ruptura da

propriedade de mediar a angiogénese durante o reparo membrana basal e aumento de permeabilidade com saida

tecidual [4].
A disponibilidade de vetores com tropismo pelo

de fibrina e outras proteinasseguir ocorre formagéao de
pseuddpodos, degradagdo da matriz extraceinlgracao

miocardio, capazes de uma expressdo proteica longa e de células endoteliais para o espago extravascular com
estavel [9], e o isolamento de células progenitoras com proliferacdo das mesmas e formacao de brotos de tecido
potencial angiogénico e regenerativo [10] oferece vascular Por fim, forma-se nova membrana basal e
possibilidades de desenvolvimento de terapia baseada em maturacdo da nova parede vascular para estabelecimento
protecdo e regeneracao do miocéardio isquémico. do fluxo sanguineo, formagdo de tubos e conexdes,
Apesar de promissores, os efeitos clinicos e sobre a estabelecendo-se os novos vasos [14].

vascularizacdo do miocéardio proporcionados pela terapia A ideia de que fatores angiogénicos possam promover
génica permanecem nado esclarecidos totalmente. O objetivo revascularizagdo de tecidos isquémicos é denominada
desse estudo é revisar os ensaios clinicos que utilizaram terapiaangiogénese terapéutica [15]. O conceito de angiogénese
génica para o tratamento de pacientes cardiopatas isquémicosterapéutica em humanos, através de ensaios clinicos fase |,
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levou adiante a ideia de testar esta estratégia em cardiopatasEntre os fatores descritos na literatura, o VEGF tem
isquémicos. Portanto, a angiogénese terapéutica € umaemergido como regulador critico do processo pro-
estratégia desenvolvida para amplificar o processo natural angiogénico [19-21]. Essa molécula promove a formacao
da angiogénese e reperfundir tecidos isquémicos, podendo de novos vasos e sua morfogénese, por meio de um
representar um novo processo de revascularizagdo nessescomplexo processo de eventos angiorregulatorios [22,23].
pacientes de alto risco [16]. VEGF, membro da familia ddEGFA, a qual consiste em

Ha influéncia direta da inflamagéo e da hipoxia sobre a cinco isoformas, resultantes de divisGes alternativas de

angiogénesd inflamagao aumenta a producéo do peptideo umgeneinico, ou seja: VEGE, VEGF, ,, VEGF, , VEGF

derivado de macréfagos PR-39; este, inibe a degradacéo dee VEGF,, € um fator de crescimento especifico do endotélio
HIF 1-a (hypoxia-inducible factor ¥) levando ao aumento [24,25].Age, principalmente, ativando dois receptores do
da expressdo déEGF e seus receptores [1Kjinflamacao tipo tirosina quinase Flt-Iriis-like tyrosine kinase-1, VEGF
induz a producao de citocinas promotoras da angiogénese receptor-) [26] e KDR kinase-insert domain-containing
[18]. Em contrapartida, PR-39 aumenta a producéo de fatores receptor VEGF eceptor2) [27], mas também pode ativar

de crescimento dos fibroblastos (FGF), os quais tém poder outros receptores, como neuropilin-1 e 2 [28]. O VEGF pode
angiogénico. Fatores mecanicos podem atuar ativando o representar uma nova modalidade de tratamento para a

mesmo mecanismo e resultando em angiogénese [10]. cardiopatia isquémica. Isso se deve a possibilidade de
desenvolver novos vasos arteriais ou promover a

reformagdo dos vasos existentes [29]. O VE@Bntém

Crescimento dos Fibroblastos (FGF), Fator de Crescimento 165 aminoé&cidos e funciona interagindo com receptores
dos Hepatdcitos (HGF)Vetores Plasmidial édenoviral especificos das células endoteliais, iniciando a cascata de
A formagédo de novos vasos responde ao estimulo de eventos que culmina com a migracao de células endoteliais,
fatores angiogénicos, os quais regulam a migracdo proliferacdo e agregacao em microtibulos que acabarao
endotelial, proliferacéo, sobrevida e atividade proteolitica. por formar uma rede de sistemas arteriais e venosos.

Fator de Crescimento EndoteliaMascular, Fator de

Vaso Sanguineo
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Fig. 1 — Sequéncia de eventos no processo da angiogénese [30]
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A terapia génica em doencas cardiovasculares ndo visa A monocamada de células endoteliais atua como uma
a substituir um gene anormal, mas suprarregular a expressaosuperficie ndo aderente para plaquetas e leucécitos,
de uma proteina (til, aumentando o contetido de DNA. Sua produzindo uma variedade de importantes fatores
efetividade depende do gene, do vetor e da forma de regulatérios, como o NO [32]. Dessa forma, influencia ndo
administragao utilizados [30]. O VEGF funciona tanto como somente o tono vasculanas também o seu remodelamento,
um importante marcador de dano endotelial, quanto por meio da producédo de substancias promotoras e
mediador de reparo. Em casos de lesdo como isquemia, inibidoras do seu crescimento [33].
inflamacao e infarto tém sua expressédo aumenfdéim A disfungdo nas células endoteliais leva a uma perda
disso, estimula a manutencéo, mobilizacéo e recrutamento das propriedades antitromboéticas da parede vascular e
das células progenitoras endoteliais (CPE) da medula 6sseacorresponde ao inicio do processo aterosclerotico A32].
[31]. O potencial angiogénico do VEGF estimula a producdo reconstrucdo endotelial ocorre pela migragéo e proliferacdo
endotelial de 6xido nitrico por meio da ativagdo da enzima de células endoteliais maduras circulantes. Entretanto, essas
oxido nitrico sintetase (eNOS) (Figura 2). células tém baixo potencial proliferativo e sua capacidade

O endotélio sintetiza importantes substancias, de reparo € limitada. Evidéncias indicam que a circulagao
desempenhando papel fundamental sobre o controle periférica contém subtipos celulares da medula éssea, com
vascular tanto em situacdes fisiolégicas quanto em propriedades similares aos angioblastos embrion#sos.
processos patolégicos, como as sindromes coronarianas. CPE possuem capacidade proliferativa e de diferenciagao

MEC !

‘1 {/ ;'\~ S
:‘.‘»;
oo~ MT
Estagio 0 da angiogénese: vaso estavel.
Componentes maiores de um capilar normal que Estagio 1 da angiogénese: alteragdes dentro dos

pode ser envolvido no processo de angiogénese Yasos

Estagio 3 da angiogénese: Maturagdo do novo vaso.

Estagio 2 da angiogénese: formagéo de um novo canal

MB: membrana basal; CE: celulas endoteliais; H: hemaceas; P: plaguetas; MEC: matriz extracelular; MF: macréfago;
MT: mastécito

Fig. 2 — Mobilizagdo de células progenitoras endoteliais para neovascularizacéo. Adaptado de M@teaij§8]
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em células endoteliais maduras, podendo ser induzidas por havido cancelamento de vérios projetos clinicos e retorno
diferentes citocinas ou fatores de crescimento, adquirindo a pesquisa laboratorial. Desde 2000, poucos projetos de
diferentes fenotipos [32]. aplicacdo clinica foram desenvolviddsoricamente, antes
Afamilia FGF compreende pelo menos nove polipeptideos, de serem introduzidos no paciente, os virus usados como
incluindo FGF basico e FGF acido. Diferentement¢EiGF vetores sofrem varias alteracdes genéticas, de modo que o
FGF atua na mitogénese de células endoteliais, de fibroblastos gene terapéutico é inserido, enquanto diversos outros
e de células musculares lisas [28fnaior disponibilidade do genes que lhe conferem viruléncia sédo retirados ou
FGF fez com que o emprego desse gene tenha sido maisinativados [7,41,42JAssim, ao se ligar e invadir a célula-
estudado. Entre os estudos experimentais, cabe destacar calvo, os vetores virais injetam seu material genético
relatado por Kawasugt al. [34] em um modelo de infarto contendo o gene terapéutico no DNA do paciente,
agudo do miocérdio, onde se demonstrou a resposta ao FGFpossibilitando a transcricao e tradugédo do gene para sua
em aumentar o nimero de vasos capilares na zona limitrofe e proteina funcional correspondente, ou entéo utilizam a
no epicérdio da area infartada, no aumento do fluxo sanguineo maquinaria molecular da célula hospedeira para expressar
nessas areas e na melhora da fragdo de ejecdo do ventriculseus genes. Entretanto, em casos especificos, a viruléncia
esquerdo, 7 dias apos o infarto. se tornou algo incontrolavel, onde a terapia acabou se
Por outro lado, o HGF € um potente mitdgeno para uma tornando a causa da morte dos pacientes submetidos a tal
grande variedade de células, sendo angiogénico, intervencdo. Por outro lado, os vetores plasmidiais nédo
antiapoptotico e possuindo propriedades antifibréticas tém limite de tamanho de gene a ser inserido e induz minima
[35,36]. Em um estudo piloto de terapia génica em pacientes resposta imune, 0 que resulta em expresséo transgénica
com DAC,Yanget al.[37] relataram a crescente evidéncia  sustentada desvantagem é a baixa taxa de transferéncia
dos efeitos benéficos do HGF no infarto do miocardio, do gene codificador do fator angiogénico [43].
insuficiéncia cardiaca e doenca arterial obstrutiva periférica. O vetor ideal seria aquele que combinaria baixa
O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da administragdo imunogenicidade e um perfil de segurancga satisfatorio, com
intracoronariana de um vetor de adenovirus que codifica o alta eficiéncia de transfeccao e expressao do transgene para
gene HGF humano (Ad-HGF) sobre os niveis séricos de periodos de tempo especificos [4].
citocinas e mobilizacao de células CD34 (+) e CD117 (+) em Transferéncia génica para o miocardio tem sido utilizada
pacientes com doenca cardiaca. Diante dos achados, como estratégia alternativa para se obter uma expressao local
concluiu-se que a terapia génica com HGF pode desempenharsustentada das proteinas angiogénicas [44]. Existe uma
um papel importante na regulagdo das citocinas inflamatdrias variedade de métodos diferentes para substituir ou reparar
e inducdo da mobilizacdo de CPE em pacientes com DAC. o0s genes focados na terapia génica. Um gene normal pode
Vetores genéticos sdo todas as moléculas de ENA ser inserido num local ndo especifico no genoma para
potencial de replicagdo autonémica dentro da célula substituir um gene probleméatico, sendo essa a abordagem
hospedeira, na qual sequéncias de DNA podem ser inseridasmais comum, ainda, um gene andémalo pode ser trocado por
e ampliadasA origem do vetor permite classificar em  um gene normal por meio da recombinacdo, um gene andmalo
plasmidiais, bacteriéfagos ou virais [38]. Eles sao utilizados pode ser reparado por meio de mutagéo reversa seletiva, que
para transportar genes para células receptoras. Possuem naalevolve ao gene suas fungdes normais e também, a regulacéo
apenas marcadores para facilitar seu reconhecimento, como de um gene pode ser alterada, tal regulacéo correspondendo
também sequéncias replicador&stores comuns para ao grau em que um gene esta ativo ou inativo [6-8].
transporte incluem plasmideos carreadores de DNA “nu” e
vetores virais, como adenovirus, lentivirus e retrovirus. Ensaios Clinicos Contolados deTerapia Génica
Vantagens e desvantagens em relagdo ao vetor  Apesarde mais de uma década da realizagéo do primeiro
empregado incluem o tamanho do gene inserido, o sitio de ensaio clinico sobre terapia génica [45], os reais beneficios
incorporacao no nucleo, a duragéo da expressao, a eficiénciaclinicos dessa terapéutica necessitam ainda ser melhor
da transferéncia e o grau de resposta imune do organismo elucidados. Pesquisas tém procurado identificar outros
[39]. O vetor plasmidial € expresso por apenas alguns dias parametros e desfechos que podem fornecer evidéncias
apo6s administracdo e o vetor viral apresenta expressao do objetivas da bioatividade e melhora clinica [4]. Dessa forma,
gene por algumas semanas [4®sim, os estudos clinicos observam-se entre os estudos, a utilizagdo de diferentes
que tentam tratar a fase final da doenca isquémica através dagenes, doses, tipos de vetores e vias de administragdo. Na
terapia génica podem ser limitados por duragéo inadequada Tabela 1, estdo reunidos os ensaios clinicos envolvendo
da exposicéo ao agente angiogénico [4]. terapia génica com VEGF que realizaram intervencdes via
A terapia génica sofreu um revés importante quando da minitoracotomia esquerda; rleabela 2, estudos que
ocorréncia de um obito em sujeito de pesquisa, utilizaram a via percutanea; e, Tebela, 3 estédo reunidos
provavelmente devido a alta carga viral administrada, tendo os ensaios clinicos de terapia génica com.FGF
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Tabela 1.Ensaios Clinicos envolvenderapia Génica coOMEGF via intramiocardica por mini-toracotomia esquerda.

Autor eAno Vetor Pacientes Desfechos Resultados
Losordoetal. VEGF 5 pacientes;DAC, angina Perfuséo miocardica Redug&o na angina entre 10 e 30
[45], 1998 refrataria, areas do e sintomas da doenga  dias apds terapia; diminuicdo do
miocardio subperfundidas, em 60 dias consumo de nitrato em 60 dias
mas viaveis, CCS (3/4) (P<0,05); ndo houve reducéo da
isquemia miocardica em 60 dias
Symes et al. VEGF,, 125ig/n=10,2501g/ Seguranca daterapia  Seguranca e viabilidade da
[48], 1999 n=10;DAC, angina e perfusdo terapia; melhora da perfusao
refrataria, isquemia miocardica em 180 miocardica em 60 dias, SSS=
reversivel, CCS (3/4) dias 19.4+3.7versus15.9+3.4,
P=0,025)
Vale et al. VEGF,, 13 pacientes;DAC, angina Perfuséo miocardica Redugéo da isquemia antes
[49], 2000 refrataria, areas do e desempenho de (15,26+0,98%)versusapos
miocardio subperfundidas, ventriculo esquerdo (9,94+1,53%, P=0,004) terapia;
mas viaveis, CCS (3/4) melhora da fun¢éo miocardica
Reilly et al. VEGF, 30 pacientes;DAC, CCS (3/ Seguranca e eventos Ao final de 1 ano, 3 (11,5%)
[50], 2005 4), sem opc¢des de adversos da terapia pacientes apresentavam CCS 3
revascularizacéo em 1 ano e 23 (88,5%) CCS 1 ou 2; houve
4 mortes (13,8%); 5 IAM
(17,2%); 7 CRM (24,1%); 15
internag@es e 2 novos
diagnésticos de cancer
REVASC VEGF,,, Grupo ativo/placebo (32/ Tempo no teste Tempo no teste gométrico a 1
Stewart etal.  adenoviral 35); DAC néo passiveis de ergomeétrico e mm de depresséo do segmento
[51], 2006 revascularizacéo, angina depresséo do S-T foi significativamente maior
refrataria, CCS (2/4) segmento S-Tem 1 no grupo VEGE -ad
mm de didmetro em (P=0,026); CCS melhorou no
26 semanas grupo VEGE,-adP<ou
=0,001)
Ruel et al. VEGF,, VEGF/L-arg (5),PlacebolL- Perfusédo miocardica, Grupo VEGF/L-arg apresentou
[52], 2008 plasmidial e ar (6),VEGF/placebo contratilidade de melhora na perfuséo e na
suplementacao (7),Placebo/placebo ventriculo esquerdo contratilidade da parede
oral de L-arginina. (1);DAC com e CCS em 3 meses miocardica anteriofR=0,02)
Associado a comprometimento em
CRM. artéria descendente anterior
Kalil et al. VEGF,, 13 pacientes; cardiopatia Perfusdo miocardica, = Melhora da perfuséo
[53], 2010 plasmidial isquémica, fragdo de ejecao tempo em teste miocardica, SSS (18,38+7,51

VE superior a
25%,presenca de sintomas
de angina e/ou IC,
hipoperfusdomiocardica

ergométrico,
qualidade de vida,
classe de IC segundo
NYHAe CCSem3
meses

versusl5,31+7,299=0,003) e
SRS (11,92+7,49ersus
8,53+6,68P=0,002);tendéncia
a melhora do tempo em teste
ergomeétrico (7,66+4,4Versus
10,29+4,36P=0,08); melhora
na qualidade de vida, classe de
IC segundo NYHA e CCS.

VEGF: Fator de Cescimento do EndotélicaScular; DAC: Doenca derial coronariana; CCS: Classe déngina; Ad: adenoviral; P:

Placebo; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; CRM: Cirurgia de Revascularizagdo Miocéardica; G-CSF: Fator Estimulante de Coldnias de

Granulécitos; L-ag: L-arginina; VE: \éntriculo Esqueto; IC: Insuficiéncia Cadiaca; NYHANew York HeartAssociationSSSEscore
Somado de Estresse em cintilograB& SEscore Somado de Repouso em cintilografia
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Tabela 2.Ensaios Clinicos envolvenderapia Génica coMEGF via percutanea.

Autor eAno  Vetor Pacientes Desfechos Resultados
VEGFValeet Administracdo 6 pacientes; angina Perfusdo miocardica, Reducéo dos episédios de angina;
al. [54], 2001 intramiocéardica de refrataria a terapia tempo no teste melhora do desempenho em teste

Losordo et al.
[25], 2002

KAT
Hedman et al.
[28], 2003

VIVATrial
Henry et al.
[46], 2003

Euroinject
One Kastrup
et al. [55],
2005

Ripa et al.
[56], 2006

NORTHERN
Trial Stewart
etal. [57],
2009

VEGF, guiada por
mapeamento

eletromecanico (NOGA)

Administragéo
intramiocérdica via
mapeamento
eletromecénico de
VEGEF, plasmidial

Administragéo
intracoronéria de
VEGF,,, adenoviral
plasmidial ap6s
intervencao coronaria
percutanea

Infus&o intracoronéria,
seguida de infuséo
intravenosa de VEGF

Administragdo
intramiocardica
percutanea via
mapeamento
eletromecanico de
VEGF, . plasmidial

165

Administragéo
intramiocardica
percutanea de VEGE
usando mapeamento

eletromecénico e inje¢édo

subcutanea de G-CSF

Administracéo de
VEGF, . plasmidial por

165

via endocérdica através

do cateter

eletroanatdmico NOGA

medicamentosa otimizada,
DAC, isquemia reversivel,
CCS (3/4)

Grupo ativo/placebo (12/
7); DAC n&o passiveis de
revascularizacéo, angina
refrataria, CCS (3/4)

VEGF-ad (37),VEGF-P
(28),Placebo (38);DAC,
CCS (2/3), intervengao
coronaria percutanea

VEGF - alta dose
(59),VEGF - baixa dose
(56), placebo (63);angina
refrataria, miocardio
subperfundido, mas viavel

Grupo ativo/placebo (40/
40); doenca arterial

ergomeétrico, episddios de ergométrico de 7 a 127 segundos

angina em 360 dias

Mudanca da CCS e

(72£25 s); melhora da perfuséo
miocardica em repouso e estresse

Melhora da CCS - grupo VEGF

tolerancia ao exercicio em versusplacebo (-1,3sersus-0,1,

12 semanas

% de estenose do

P=0,04); tolerancia ao exercicio
(91,8versus3,9 segundos)

Taxa de reestenose clinica: 6%;

diametro luminal minimo  didmetro minimo e o percentual
pela angiografia coronaria de estenose néo diferiram entre os

em 6 meses

Perfusdo miocardica,
tempo no teste
ergomeétrico, CCSe

grupos; perfusédo miocardica
mostrou uma melhora
significativa no grupo VEGF-ad

N&o houve melhora significativa da
perfusédo miocardica; aumento do
desempenho em teste ergométrico

qualidade de vida em 120 (alta doseversusplacebo: 48

dias

Perfusédo miocardica,
mapeamento do

versu23 segundo$=0,15);
reducéo dos episddios de angina e
melhora da qualidade de vida

Perfus&@o miocéardica n&o diferiu
entre o grupo VEGF 165 e placebo

coronariana, ndo passiveis movimento da parede por (38 £ 3%; 44 + 2%); movimento

de revasculariza¢éo, anginaNOGA, ventriculografia
esquerdae CCSem 3

refrataria, CCS (3/4)

VEGF +G-CSF (16),
VEGF, (16),Placebo
(16);doenca arterial

coronariana, ndo passiveis

meses

da parede por NOGAPE0,04) e
ventriculografia esquerd®£0,03)
melhorou em relacéo ao placebo;
melhora da CCS sem diferenca
entre 0s grupos

Mudanca dos defeitos de N&o houve melhora da perfuséo

perfusado, avaliado por

SPECT em 3 meses

de revascularizagéo, angina

refrataria, CCS (3/4)

Estudo multicéntrico:
grupo ativo/placebo (48/
45); doenca arterial
coronariana avancada,
CCS (3/4)

Perfusdo miocardica,
tempo em teste

ergométricoe CCSem6

meses

miocardica em ambos 0s grupos
tratados e sintomas clinicos ndo
foram alterados

N&o houve melhora da perfuséo
miocardica,; significativa redugéo
da area isquémica em ambos os
grupos; aumento do tempo em
teste ergométrico e melhora da
CCs

VEGF: Fator de Cescimento do Endotéli@stular; CCS: Classe dangina;Ad: adenoviral; P: Placebo; IAM: Infao Agudo do Miocétio;
G-CSF: Fator Estimulante de Coldnias de Granulécitos; V@tkiculo Esqueto; IC: Insuficiéncia Cadiaca; NYHA:New York Heart
Association;SSSEscore Somado de Estresse; SRS: Escore Somado de Repouso

641



Eibel B, et al. -Terapia génica para cardiopatia isquémica: revisao de Rev Bras Cir Catiovasc 201;26(4):635-46
ensaios clinicos

Tabela 3.Ensaios Clinicos envolvenderapia Génica com FGF

Autor eAno  Vetor Pacientes Desfechos Resultados

FGFA GENT Administracdo de Grupo ativo/placebo (60/19); Seguranca e tempo do Administragdo Unica déd5-FGF4

Grines etal. Ad5-FGF4 via Doenca arterial coronariana, teste ergométricoem mostrou-se segura e bem tolerada; grupo

[58], 2002 intracoronaria CCS (2/3) 12 semanas Ad5-FGF4 apresentou melhora no
tempo do teste ergométrico em analise
de subgrupo (1.8ersus0.6 minutos,
P=0,01, n=50)

AGENT-2 Administracdo de Grupo ativo/placebo (35/17); Mudanca dos defeitos Ad5-FGF4 resultou em uma
Grinesetal. Ad5-FGF4 via Doenca arterial coronariana,  de perfuséo, avaliado significativa redu¢éo da isquemia (4,2%

[59], 2003 intracoronaria ndo passiveis de por SPECT adenosina absoluta, 21% relativ® < 0,001),
revascularizagdo, angina em 8 semanas; enquanto placebo ndo apresentou
refrataria, CCS (2/4) acompanhamentode melhora P =0,32)

12 meses

AGENT-3 Administracéo de Alta dose (175), Baixadose  Mudanca no tempo  Significativo efeito benéfico do género,
AGENT-4 Ad5-FGF4 via (180), Placebo (177); doenca do teste ergométrico  as mulheres apresentaram melhora no

Henry et al.  intracoronaria arterial coronariana, angina em 12 semanas; tempo do teste ergométrico e melhora
[60], 2007 refrataria, CCS (2/4);AGENT acompanhamentode quantoa CCS

3: sem necessidade imediata d4.2 meses

revascularizagd8GENT 4:

ndo passiveis de
revascularizagdo

VEGF: Fator de Cescimento do Endotéli@scular; CCS: Classe dengina;Ad: adenoviral; P: Placebo; IAM: Infdo Agudo do Miocédtio;
G-CSF: Fator Estimulante de Colonias de Granuldcitos; Vé@htkiculo Esqueto; IC: Insuficiéncia Cadliaca; NYHA:New York Heart
AssociationSSSEscore Somado de Estresse; SRS: Escore Somado de Repouso

Evidencia-se a potencial aplicabilidade clinica de fatores utilizada nos estudos envolvendo terapia génica em
de crescimento em humanos, visto que estudos experimentaiscardiologia [38]. Estudos anteriores sugerem que a
mostram resultados favoraveis e estudos clinicos iniciais em administragcdo através de injecdo intramuscular oferece a
humanos nao relatam efeitos adversos relacionados. Ensaiospossibilidade de uma oferta mais eficiente em areas focais
atuais relatam que o uso de altas dosegkieF, quando de musculo isquémico [4].
comparado com baixas doses e com placebo, melhora a  Existem questionamentos em relagdo a seguranca da
perfusdo miocardica em pacientes com angina estavel grave transferéncia de fatores angiogénicos, e também em relagéo
e fornece evidéncias de um efeito positivo dose-dependente ao tempo de expresséo [4,62], onde se sabe que os
[46,47]. Diante das evidéncias, o VEGF tem se mostrado um plasmideos carreadores de proteinas de fatores
potencial fator angiogénico, onde beneficios em médio e angiogénicos, por terem expressao mais curta e nao se
longo prazo de acompanhamento ja foram ou estao sendo incorporarem ao DNAla célula a qual vao se ligaém
avaliados, entre eles, a melhora da qualidade de vida, classemenor risco deste efeito adverso. Ja 0s vetores virais
funcional de insuficiéncia cardiaca, classe de angina, requerem cuidados de biosseguranca, medidas
capacidade funcional e redugdo da isquemia miocardica desnecessarias com vetores ndo-virais. Estudos apontam
[25,28,45,46,48-57]. eventos temporarios relacionados com utilizagdo de

O FGF [58-60] e 0 HGF [61] também vém demonstrando adenovirus, tais como febre, ou elevagao sérica de proteina
seus potenciais beneficios na inducdo da angiogénese C reativa, das enzimas hepaticas e da titulagédo de anticorpos
miocardica e, para continuar a desenvolver esta abordagem[22]. Hao et al. [63] publicaram, em 2007, um estudo
terapéutica promissora, devemos avaliar criticamente os experimental sobre angiogénese miocardica por VEGF
resultados experimentais e 0s protocolos, para identificar comparando vetores adenovirais com plasmidiais. Estes
fatores que podem ter prejudicado a eficiéncia da terapia autores demonstraram beneficios equivalentes em termos
ou dados confundidores de interpretacéo [4]. de funcao ventriculaP&0,05) para plasmideos e adenovirus

Quanto a via de administracdo, a via intramiocardica ap0s 4 semanas, entretanto, neste trabalho, a técnica
demonstrou ser mais efetiva e, por isso, tém sido a mais TUNEL, que detecta quebras do DNA que ocorrem durante

642



Eibel B, et al. -Terapia génica para cardiopatia isquémica: revisdo de Rev Bras Cir Catiovasc 201;26(4):635-46
ensaios clinicos

0 processo de apoptose, demonstrou aumento da foram percebidos como igualmente distribuidos em grupos
frequéncia de apoptose de cardiomidcitos no grupo tratado e placebo, em ensaios clinicos randomizados.
adenovirus®<0,02). Conclusdes mais definitivas sobre riscos e complicacfes
Quase todos os ensaios clinicos de terapia génica tém exigirdo maiores tempo de acompanhamento e nimero de
como populacao de estudo pacientes em fase terminal da pacientes submetidos a terapia [4]. Diante disso, terapia
doenca isquémica, uma vez que o possivel maior risco em génica desponta como uma potencialmente benéfica
relacéo ao beneficio associado aos novos tratamentos sdoalternativa a pacientes cardiopatas isquémicos, quando
mais aceitaveis, podendo ser empregada como uma esgotadas as terapéuticas convenciodaidefinicdo de
terapéutica coadjuvante as convencionais. Entretanto, em sucesso angiogénico, para melhor avaliagédo dos resultados
situacOes clinicas muito avancadas, a terapia pode ndo precisa ser repensada e definida por métodos de maior
conduzir a uma melhoria de grande intensidade e mensuravel sensibilidade e especificidade.
pelos métodos disponiveis, mesmo quando o tratamento  Tradicionalmente, as terapéuticas para o tratamento de

demonstra algum beneficio clinico [4,64]. doencas cardiovasculares devem demonstrar melhora na
morbidade e mortalidade. No entanto, para essa populacéo
Experiéncia Local de pacientes, o fato da melhora da qualidade de vida,

No Instituto de Cardiologia do RS/FUC e na Disciplina  diminuicdo e ou abolicdo de epis6dios de angina e
de Cardiologia da UFC2R em colaboracdo com o diminuicé@o de eventos de internacdo hospitalar podem ser
Laboratdrio de Imunogenética da UFRGS, desenvolvemos considerados os principais ganhos diante dessa nova
previamente estudos experimentais [65-67] e, recentemente, terapéutica. Sabendo-se que as manifestacfes da doenca
conduzimos o primeiro ensaio clinico em terapia génica do cardiovascular sdo progressivas, 0 objetivo principal é
Brasil, utilizando VEGE, para angina refrataria [S3]. proporcionar aos pacientes o decréscimo significativo dos

Nos estudos experimentais, utilizamos modelo canino sintomas e o retardo de tal progresséao.
de infarto do miocardio nas fases aguda e crbnica, na As diregdes futuras da terapia génica apontam provaveis
tentativa de avaliar os processos de terapia génica. combinacdes de fatores angiogénicos fatores
Recentemente, desenvolvemos um ensaio clinico individuais (HIF 1-a) que ativam diversas vias de
controlado, fase l/lIGlinicalTrial NCT00744315) [53] com neovascularizgdo. As combinacdes de terapia celular e de
0 objetivo de avaliar clinicamente os efeitos da terapia fatores angiogénicos, bem como o uso de biomateriais para
génica com VEGE, em pacientes com doenca arterial melhorar o microambiente, sdo outras estratégias
coronariana (DAC) avancada, ndo passiveis de promissoras para o reparoisquémico tecidual [4].
revascularizagdo percutanea ou cirdrgica. Os treze pacientes

receberam tratamento medicamentoso otimizadpror AGRADECIMENTOS
minimo, seis meses e apos foram submetidos a administracao
de injecOes intramiocardicas de 2.000 ug de VEGF Os autores agradecem a participacdo nos projetos do

plasmidial. Os pacientes foram avaliados por cintilografia grupo dalerapia Génica do Instituto de Cardiologia do Rio
miocardica, teste ergométrico, questionario de qualidade Grande do Sul/Fundacao Universitaria de Cardiologia, aos
de vida (Minnesota) e determinacdo das classes de seguintes colegas: Leonardo Karaeixeira, Felipe Borsu
insuficiéncia cardiaca (NYHA) e angina (CCS). Em de SallesAna Paula Furlani, Eduardo MastalRaulo
resultados parciais de 3 meses de evolugdo, concluiu-se Lavaniere Moreno, Sang/on Han, Eduardo Ludwig,
que a terapia demonstrou ser segura e viavel, tendendo aGabriel Grossman, Jodo Ricardo Michielin Sant’Anna,
melhora na gravidade da angina e redugéo da intensidade Guaracy FernandeBeixeira Filho, Melissa Medeiros

daisquemia miocérdica. Markoski,Andrés Delgado Cafiedo, Melissa Camassola,
Iran Castro, Maria Claudia Irigoyen, Luiza Macedo Braga e
CONCLUSOES Rogério Sarmento Leite.

Mais de 1.000 pacientes foram incluidos em ensaios
clinicos controlados de terapia génica, abrangendo mais
de uma década e, até agora, com excecao de casos
especificos, nenhum sinal de seguranca adversa foi
detectado, indicando que a terapia é segura, viavel e REEERENCIAS
potencialmente eficaz, embora ndo tenham produzido
evidéncias definitivamente conclusivas de seu beneficio. 1. WHO, World Health Oganisation, Cardiovascular Diseases.
Relatos de retinopatia, cAnceu outras doengas que http://www.who.int/cardiovascular_diseases/
poderiam ser impulsionadas pelo crescimento vascular prevention_control/en, 2006.
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