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Rodrigo de Carvalho Moreira, Andréa Ferreira Haddad, Suzana Alves Silva, André Luiz Silveira Souza, Fabio
Anténio Abrantes Tuche, Ménica Amorim de Oliveira, Cldudio Tinoco Mesquita, Carlos Eduardo Rochitte,
Radovan Borojevic, Hans Fernando Rocha Dohmann

Hospital Pro-Cardiaco’, Botafogo; Secretaria Municipal de Satde e Defesa Civil do Rio de Janeiro?, Cidade Nova; Excellion - Servigos Biomédicos
AS’, Petropolis, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Resumo

Fundamento: A injecao de células-tronco no contexto do infarto agudo do miocardio (IAM) tem sido testada quase
exclusivamente pela via anterégrada intra-arterial coronariana (IAC). A via retrégrada intravenosa coronariana (IVC) pode ser
uma via adicional.

Objetivo: Comparar o padrao de distribuicao e retencao celular nas vias anterograda e retrégrada. Investigar o papel da
obstrucao microvascular pela ressonancia magnética na retencao de células pelo tecido cardiaco apés a injecao de células
mononucleares da medula 6ssea (CMMO) no IAM.

Métodos: Estudo prospectivo, aberto, randomizado. Foram incluidos pacientes com IAM que apresentassem: (1) reperfusao
mecanica ou quimica com sucesso em até 24 horas do inicio dos sintomas e (2) infarto acometendo mais de 10% da area
do ventriculo esquerdo (VE) pela cintilografia miocardica. Cem milhes de CMMO foram injetadas na artéria relacionada
ao infarto pela via IAC ou veia, pela via IVC. Um por cento das células injetadas foi marcado com Tc*™-hexametil-propileno-
amina-oxima(*"Tc-HMPAO). A distribuicao das células foi avaliada 4 e 24 horas apés a injecao da cintilografia miocardica.
Ressonancia magnética cardiaca foi realizada antes da injecao de células.

Resultados: Trinta pacientes foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos. Nao houve eventos adversos graves
relacionados ao procedimento. A retencao precoce e tardia das células marcadas foi maior no grupo IAC do que no grupo
IVC, independentemente da presenca de obstrucao da microcirculagao.

Conclusao: A injecao pela abordagem retrégrada mostrou-se viavel e segura. A retencao de células pelo tecido cardiaco foi
maior pela via anter6grada. Mais estudos sao necessarios para confirmar esses achados. (Arq Bras Cardiol 2011;97(5):420-426)

Palavras-chave: Infarto do miocardio/terapia, transplante autélogo, células da medula éssea, transplante de célula
tronco/método.

Abstract
Background: The injection of stem cells in the context of acute myocardial infarction (AMI) has been tested almost exclusively by anterograde intra-
arterial coronary (IAC) delivery. The retrogradle intravenous coronary (IVC) delivery may be an additional route.

Objective: To compare the cell distribution and retention pattern in the anterograde and retrograde routes. To investigate the role of microvascular
obstruction by magnetic resonance imaging in cell retention by cardiac tissue after the injection of bone marrow mononuclear cells (BMMC) in AMI.

Methods: This was a prospective, open label, randomized studly. Patients with AMI who presented: (1) successful chemical or mechanical reperfusion
within 24 hours of symptom onset and (2) infarction involving more than 10% of the left ventricle (LV) at the myocardial scintigraphy were included in
the study. One hundred million BMMC were injected into the infarction-related artery through IAC route, or vein through the IVC route. One percent
of the injected cells were labeled with 99mTc-hexamethyl-propylene-amine-oxime (99mTc-HMPAQ). Cell distribution was evaluated at 4 and 24 hours
after the myocardial scintigraphy injection. Cardiac magnetic resonance imaging was performed before cell injection.

Results: Thirty patients were randomized into three groups. There were no serious adverse events related to the procedure. The early and late retention
of labeled cells was higher in the IAC group than in IVC group, regardless of the presence of microcirculation obstruction.

Conclusion: The injection using the retrograde approach was feasible and safe. Cell retention by cardiac tissue was higher using the anterograde
approach. More studies are needed to confirm these findings. (Arq Bras Cardiol 2011,97(5):420-426)
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Introducao

O dano microvascular causado por injdria da isquemia-
reperfusdao e implante de Stents resulta em espasmo,
embolizacdo de debris, radicais livres, células inflamatorias
e necréticas, além de trombo nas porcdes distais da
artéria relacionada ao infarto’. No inicio dos anos 1990,
demonstrou-se que um ndmero significativo de pacientes
com IAM apresentava defeitos na perfusdo em nivel tecidual,
apesar de um fluxo TIMI normal apés a revascularizagao da
artéria relacionada ao infarto. Desde entdo, diversos estudos
apontaram que a presenca de obstrugao microvascular
(OMV) esta associada a maior mortalidade e pior prognéstico
ap6s o IAM?*. Estima-se que 30% dos pacientes submetidos
a reperfusdo apresentam obstrugao microvascular. Isso
é particularmente importante porque Janssens e cols.’
observaram que metade dos pacientes submetidos a
transplante autélogo de células-tronco apés IAM apresentava
padrao de obstrugao microvascular pela ressonancia
cardiaca, o que pode ter prejudicado a migragao das células
para o tecido do coragao e, consequentemente, a melhora
da fungao cardiaca. Pouco se sabe sobre a abordagem
percutdnea retrégrada pela veia corondria, embora essa
rota se tenha mostrado uma forma eficaz de se fornecerem
células em modelos animais e humanos®®. Supomos que
a abordagem por via venosa coronariana pode superar
o problema da OMV, porque a diapedese das células
circulantes no tecido cardiaco adjacente ocorre no lado
venoso da microcirculacao®. Os principais objetivos deste
subestudo sdo: 1) comparar o padrdo de distribuicao e a
retencao celular na via anterégrada intra-arterial coronariana
(IAC), com a via retrégrada intravenosa coronariana (IVC) e 2)
investigar o papel da obstrucao microvascular detectada pela
ressondncia magnética na retengdao de células pelo tecido
cardiaco no transplante autélogo de CMMO, apés o IAM.
Usamos células radiomarcadas, a fim de avaliar seu padrao
de distribuicao no coragdo, uma vez injetadas.

Métodos

Entre 3 de janeiro de 2005 e 6 de janeiro de 2006,
pacientes internados no Hospital Pr6-Cardiaco e no Hospital
Municipal Miguel Couto (Rio de Janeiro) foram selecionados
para inclusdo no estudo se tivessem entre 18 e 80 anos e
IAM. Os pacientes selecionados no Hospital Miguel Couto
foram transferidos para o Hospital Pré-Cardiaco, onde todos
os procedimentos relacionados ao estudo foram realizados.
Os pacientes foram incluidos se tivessem: 1) IAM com
supradesnivel do segmento ST, definido como presenga de
dor torécica, acompanhado de supradesnivel do segmento
ST em duas ou mais derivagdes contiguas de uma parede
e também de elevagao enzimatica, reperfundidos de forma
bem-sucedida com tratamento trombolitico ou angioplastia
primaria até 24 horas apés o inicio dos sintomas, e 2) defeito
fixo de perfusao superior a 10% da massa do VE apéds 72
horas na tomografia por emissao de féton (SPECT) com
tecnécio 99m metoxi-isobutil-isonitrila (99mTc-MIBI) e nitrato
sublingual. Os critérios de exclusdo foram: 1) indicacao de
cirurgia de revascularizagao miocardica; 2) Nivel de creatinina
> 2,0 mg/dl ou hemodialise; 3) artéria coronaria relacionada

a infarto com fluxo TIMI < 3 até o momento da injegao de
células; 4) sepse; 5) choque cardiogénico persistente apés 72
horas; 6) doenca valvar significativa, definida como estenose
adrtica com gradiente VE/Ao > 50 mmHg, Estenose mitral
com area valvar inferior a 1,5 cm? ou regurgitagoes adrtica e/ou
mitral superiores a moderadas; 7) complicagbes mecanicas do
IAM (ruptura miocardica de septo interventricular e da parede
livre do VE, ruptura de musculo papilar); 8) insuficiéncia
hepdtica; 9) doenga pulmonar grave (DPOC em uso continuo
de esteroides ou broncodilatadores); 10) bloqueio de ramo
esquerdo completo ou ritmo de marca-passo (a imagem
por SPECT no septo interventricular fica comprometida);
11) marca-passo implantado; 12) doencas hematolégicas;
13) neoplasia; 14) outras desordens de hemostasia e outras
doencas que pudessem ter impacto na expectativa de vida.

O Comité de Ftica do Hospital Pré-Cardiaco (Rio de
Janeiro) e o do Conselho Nacional de Etica e Pesquisa com
Seres Humanos (CONEP) (Brasilia) aprovaram o protocolo.
Obteve-se consentimento informado de todos os pacientes.

Desenho do Estudo e Randomizacao

Este foi um estudo aberto, randomizado, de uma série de
pacientes consecutivos. Entre o terceiro e o sexto dia ap6s a
reperfusdo bem-sucedida da artéria relacionada ao infarto,
os pacientes incluidos foram divididos aleatoriamente em
um dos trés grupos: abordagem IAC anterdgrada, abordagem
IVC retrégrada e controle. A randomizagao foi estratificada
de acordo com o tamanho do infarto (= 25% ou < 25%),
quantificado pela cintilografia miocardica de repouso com
nitrato sublingual, utilizando-se o “Quantitative Spect
Perfusion” em trés estratos de tamanhos diferentes (7, 5 e
3, respectivamente), com o emprego de envelopes selados.

Coleta e Isolamento de CMMO

Cerca de 80 ml de medula dssea autédloga foram aspirados
da crista ilfaca posterior de pacientes randomizados para um
dos dois grupos tratados. O procedimento foi realizado sob
anestesia local cerca de 6 horas antes do horario programado
para o procedimento de inje¢gdo. O material foi enviado
a equipe da Universidade Federal do Rio de Janeiro para
manipulagdo. As células foram isoladas por centrifugagao
em gradiente de densidade Ficoll-Paque Plus (Amersham
Biosciences, Sao Paulo, Brasil) e manipuladas em condigoes
assépticas. Também foram lavadas e resuspensas com solugao
salina contendo albumina humana a 5% e, finalmente, filtradas
por uma malha de nylon de 100 microns para a remogao
dos agregados celulares. Uma pequena fragao de suspensao
celular foi usada para contagem de células e controle de
viabilidade utilizando-se o teste de exclusao pelo azul de
tripan. A viabilidade celular foi > 90% em todos os individuos
(93,26% =+ 2,9).

Técnicas de Liberacao das CMMO

A injecao de CMMO foi realizada 8,5 = 1,44 horas
apo6s a coleta de células de medula éssea. Os acessos
arteriais foram realizados pela via femoral ou radial. Todos os
pacientes receberam 10.000 Ul de heparina nao fracionada
ap6s a insergao do introdutor. A intervengdo em vasos nao
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relacionados ao infarto, mas que possuiam indicagao de
tratamento percutaneo, foi realizada antes da transferéncia de
células em trés pacientes do grupo IAC e em um paciente do
grupo IVC. Eletrocardiograma, oximetria de pulso, sinais vitais e
sintomas clinicos foram monitorados durante todo o processo.

Angiografia coronariana foi realizada em ambos os grupos
de injecdo IAC e IVC (GE Medical System, Advantx LCV plus,
WI). Um cateter guia de 6-F foi, entdo, colocado no 6stio da
artéria corondria relacionada ao infarto, a fim de confirmar a
paténcia do vaso-alvo e avaliar o fluxo sanguineo coronario
(TIMI 3) antes da injegao de células.

No grupo ICA, um cateter baldo over-the-wire (OTW)
(Maverick ® Over-The- Wire balloon, Boston Scientific, Natick,
MA), com diametro 0,5 mm maior do que o Stent implantado,
foi posicionado no interior do Stent previamente colocado
no vaso responsavel, a fim de interromper transitoriamente o
fluxo sanguineo anterégrado durante as infusdes pela técnica
de stop-flow'. Dez mililitros de solugao contendo 100 milhoes
de CMMO autélogas foram infundidos pelo limen central do
cateter balao durante trés oclusdes coronarianas consecutivas,
com duragdo de 2-3 minutos cada, seguindo-se 2 minutos de
deflacao do balao. Um mililitro de solugcao contendo células
marcadas (veja a seguir) foi diluido em 3 ml de solugdo salina e
infundida na ICA como uma solucéo final, usando-se a mesma
técnica descrita.

No grupo IVC, o acesso da veia jugular interna direita foi
utilizado para posicionar cateteres guia de 5 ou 6 Fr JR ou
polivalentes no seio coronario, além do acesso arterial. O
mesmo tipo de cateter baldo OTW (Maverick ® Over-The-Wire
balloon), variando de 3,5-4,0 X 9,0 mm de tamanho foi entao
avangado pela veia cardiaca correspondente ao vaso culpado e
posicionado lado a lado com o baldo na artéria coronaria, no
Stent previamente implantado. A oclusao total da veia cardiaca
foi, entdo, executada e mantida por pelo menos 12 minutos.
Quatro oclusées intermitentes das artérias coronarias foram
realizadas simultaneamente, visando a redugao da lavagem
das células pela pressao de fluxo anterégrado. Um mililitro de
células marcadas (veja a seguir) foi diluido na solugdo contendo
100 milhdes de células mononucleares. Durante a primeira
insuflagao para parada do fluxo anterégrado, 11 ml da solugao
final de células foram infundidos pelo [Gimen central do cateter
baldo venoso durante um minuto''.

No final de todos os procedimentos, foi realizada uma
angiografia coronaria como controle, a fim de verificar o
TIMI frame count pré- e pés-ATC e a transferéncia de células.
ECG e enzimas cardiacas seriadas foram feitos antes e apés a
transferéncia celular.

Marcacao das CMMO

Em 12 pacientes do grupo ICA e seis do grupo IVC, cerca
de 40 minutos antes da injegdo, uma fragao de células (1% das
108 células) foi incubada em condigbes estéreis em um tubo
de 10 ml com 150 MBq de *™Tc-hexametil-propilenamina-
oxima (HMPAO) (Amersham Biosciences, Piscataway, NJ)
por 107 células, durante 30 minutos, em uma solugao salina
contendo 2,5% de albumina humana.

A eficiéncia da marcagao foi estimada ap6s a remogao do
excesso de radioatividade nao ligada por lavagem das células
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com a solucgao salina com 2,5% de albumina humana. A
radioatividade foi medida com um calibrador de dose (PTW
Curiementor 2, Freiburg, Alemanha). A viabilidade das células
foi avaliada pela exclusdo com azul de tripano.

Células marcadas com *"Tc-HMPAO foram injetadas
na forma descrita. A distribuicao nos tecidos foi observada
com imagens precoces e tardias de corpo total em projegoes
anterior e posterior, com 1024 X 256 pixels e 12 cm/min.

Para a localizagdo topografica das células no coragao,
imagens da tomografia de térax foram adquiridas com um
protocolo semelhante ao usado para imagens de perfusao
miocardica, 64 projegoes de 20 segundos cada, com resolugao
de 64 X 64 pixels. As imagens foram reconstruidas com filtro
Butterworth, usando-se o software e-Soft 3,0 n (Cedars, Sinai,
QGS e Emory Cardiac Toolbox), e comparadas com as outras
adquiridas por tomografia de perfusao. Todas as imagens
foram adquiridas em uma gama camara dual head (Ecam-
Duet, a Siemens Medical Systems Inc, IL). Imagens planar e
SPECT foram obtidas em 4 horas (3,67 + 1,03) e 24 horas
(22,8 = 4,46) apds a injecao em todos os pacientes. Retengao
foi definida como a porcentagem do ndmero de contagens
nas projecoes anterior e posterior do coracdo (contagens
cardiaca), em relagdo ao nimero total de contagens de células
marcadas no corpo (corpo), em ambas as imagens precoces
e tardias. A taxa de decaimento foi calculada pela seguinte
equacao: [precoce (contagem cardiaca/contagem de corpos)
— tardia (contagens cardiaca/contagem de corpos)] X 100/
precoce (contagens cardfaca/contagem de corpos). A taxa
de “Decaimento” por hora foi calculada dividindo-se a taxa
de Decaimento pelo intervalo entre a retengao de imagens
precoces e tardias.

Ressonancia Magnética Cardiaca

Ressonancia magnética cardiaca (RM) foi realizada
3-5 dias ap6s a reperfusdo. Todos os estudos foram
realizados com o software de RM comercialmente
disponivel (GE Healthcare Milwaukee, WI, EUA), como
descrito anteriormente'?. Resumidamente, a obstrugao
microvascular (OMV) foi definida em imagens de realce
tardio tomadas precocemente (dentro de 2-5 minutos)
apés a injecao de 0,20 mmol/kg de gadopentetato de
dimeglumina (Gd-DTPA), no corte transversal e longitudinal
do VE na mesma localizagao utilizada para a cine-RM
como uma zona escura, subendocardica na area do infarto
(Figura 1). Definimos drea de infarto como uma zona de
sinal luminoso em imagens de realce tardio (10-20 minutos
ap6s a injegao de contraste) nas sequéncias inversdo-
recuperacao e gradiente-eco. Todos os estudos de RM
foram analisados em uma estacdo de trabalho off-line.

Analise Estatistica

Todos os exames de imagem foram analisados por um
observador experiente e independente que desconhecia a
alocagao dos pacientes nos grupos durante o estudo.

As varidveis continuas sao apresentados como média + DP
(salvo indicagdo em contrario). As varidveis categoricas foram
comparadas pelo teste exato de Fisher, enquanto as varidveis
continuas foram comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis.
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A rejeigao da hipétese zero baseou-se em significancia
de 5%, valor de p < 0,05. Todos os P-valores relatados sao
bicaudais. A andlise estatistica foi realizada com o SPSS (versao
13.0, SPSS Inc.).

Resultados

Trinta pacientes foram incluidos no estudo: 14 no grupo
do IAC, 10 no grupo do IVC e 6 no grupo-controle. Nao
houve diferenca significativa nos parametros demograficos
entre os grupos estudados (Tabela 1). O periodo entre o IAM
e a injecdo de células foi de 5,5 = 1,3 diase 6,1 = 1,4 dias
no IAC e grupos IVC (p = 0,14), respectivamente.

As injegoes nos grupos IAC e IVC foram realizadas
com éxito em todos os pacientes, exceto em um caso no
grupo IVC, devido a tortuosidade da veia interventricular
anterior. A distribuicao de células marcadas com *mTc-
HMPAO nos tecidos foi observada no figado, pulmées,
baco e em outros 6rgaos além do coragao (Figura 2). Neste
Gltimo tecido, a retencao de células ocorreu na maioria dos
casos, precisamente na drea infartada definida pelo déficit
perfusional. Nas imagens cintilograficas com 4 horas ap6s
a injecao de CMMO, uma média de 16,14% e de 4,62%
das células reteve-se no coragdo quando comparadas as
vias IAC e IVC, respectivamente (p = 0,01). Com 24 horas,
esse percentual decaiu para 10,29 no grupo IAC e 3,13%
no grupo IVC (Gréfico 1).

Dados demograficos

A Obstrugao Microvascular (OMV) foi observada em 50% do
grupo IAC e em 60% do grupo do IVC. Nao houve diferenga na
retengao de células pelo tecido cardiaco em relagao a presenca
de OMV dentro dos grupos (Créfico 2).

Fromrdiaco

Corte transversal do VE na RM cardiaca realizada 3-5 dias apés a
reperfusdo, demonstrando presenga de OMV (setas).

Grupos Controle Intra-arterial Intravenoso
N 6 14 10
Idade (anos) 57,2+10,8 59,7 +14,3 53,6+8,3
indice de Massa Corporal 268+49 25+35 286+4,0
Masculino (%) 4 (67%) 10 (71%) 7(70%)
Diabetes (%) 0 3(21%) 1(10%)
Dislipidemia (%) 1(17%) 6 (43%) 5 (50%)
Hipertenséo (%) 2 (33%) 11 (79%) 6 (60%)
Tabagismo (%) 1(17%) 8 (57%) 2 (20%)
Historia Familiar de DAC (%) 0 2 (14%) 3(30%)
IAM Prévio (%) 0 2 (14%) 0
DR Basal (%) 29,5+ 16,6 25,93 + 14,1 35,4 +9,31

Artéria Coronaria Relacionada ao IAM
Descendente Anterior (%) 5 (83%) 7 (50%) 8 (80%)
Coronaria Direita (%) 1(17%) 6 (43%) 1(10%)
Circunflexa (%) 0 1(7%) 1(10%)

ATC
Angioplastia Primaria (IAM < 12h) (%) 1(17%) 4(29%) 2 (20%)
Angioplastia Tardia (IAM > 12h) (%) 3(50%) 3(21%) 2 (20%)
Angioplastia Pés-trombolise (IAM > 6h) (%) 2 (33%) 7 (50%) 6 (60%)

DAC - doenga arterial coronariana; DR - Defeito em repouso; IAM - infarto agudo do miocérdio; ATC - angioplastia transluminal percuténea.
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Andanor Posienion

At

Posterion

Cintilografia de corpo total em projegéo anterior e posterior, com CMMO marcadas com *"Tc- HMPAO, demonstrando a distribui¢éo dessas células em coragéo,

pulméo e 6rgdos hematopoiéticos.

Discussao

Os achados deste estudo demonstram que, embora as vias
anterégrada e retrograda se tenham mostrado vidveis e seguras,
a liberacao de células no miocérdio infartado mostrou-se mais
eficaz com a primeira técnica, em termos de niimero de células
retidas pelo tecido cardiaco, e a obstrugao da microcirculagao nao
interferiu no nimero de células retidas no miocardio infartado em
cada grupo estudado, pela cintilografia miocérdica.

Na maioria dos estudos de terapia com células-tronco autélogas
para o tratamento do IAM, a fracao de CMMO foi injetada pela
artéria relacionada ao infarto apds a reperfusao, com o objetivo
de alcangar a area de miocardio que foi diretamente afetada pela
interrupgao da circulagdo sanguinea. Essa abordagem anterégrada
tem-se mostrado vidvel e segura. No entanto, a circulagao
sanguinea na area de infarto pode ser gravemente afetada,
dificultando o potencial acesso das células injetadas na drea em
que elas sdo necessdrias para a reparagao tecidual. Portanto, a
abordagem retrégrada alternativa intravenosa proposta é viavel e
segura, mas tem sido menos utilizada para a entrega de células-
tronco. Uma comparagao entre essas duas técnicas foi necessdria
para se avaliar se eventual presenca de micro-obstrugao vascular
dificultando o acesso das CMMO ao tecido danificado faria da via
retrégrada melhor opcao de liberagao dessas células.
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Nosso grupo publicou uma descricao do primeiro paciente
desta série'>. Uma caracteristica importante das vias estudadas foi
a grande presenca de células marcadas para outros érgaos como
pulmoes, provavelmente pelo efeito de primeira passagem em
6rgaos relacionados com a hematopoiese e a linfopoiese, como
figado e bago. Achados estavam presentes também em estudos
pré-clinicos do nosso e de outros grupos''*. O percentual de
células retidas precocemente na via IAC (16,14%) é outro dado
que nos chama a atengdo. Estudos prévios relatam que a taxa
de retencao celular pelo miocardio varia entre 1% a 5 % pela
via IAC®'>1¢, Fatores relacionados ao tipo de tragador utilizado e
sua meia-vida, tempo para injegao de células e preparo celular
podem explicar esses achados. Janssens e cols.” realizaram
procedimentos de injegdo 24 horas apés a reperfusao, enquanto
n6s realizamos, em média, cinco dias apés. Diferengas no
preparo das células de medula 6ssea também podem influenciar
a qualidade das células e, portanto, a retencao e o beneficio
terapéutico. Nés realizamos as injecdes de CMMO no mesmo dia
apds o preparo, 8 horas ap6s a coleta. Outros autores utilizaram
diferentes protocolos para isolamento e armazenamento, o que
pode ter implicacbes na migragao e na retengao dessas células
pelo miocardio. Este estudo fornece evidéncia de que a adesao
e a retengao de CMMO via injecao IAC no miocardio infartado
sdo vidveis e seguras, corroborando resultados prévios sobre a
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sinalizagdo de mobilizagdo e homing de células-tronco pelo
tecido lesado, no periodo de lesao isquémica aguda'®. Também
mostra que a liberagao via IAC mostrou-se mais eficaz em termos
de retencdo de células no miocdrdio do que a abordagem
IVC. Essa informagao é valiosa, porque uma premissa para o
beneficio da terapia é o enxerto de células do tecido danificado.
Novos estudos em terapias celulares devem melhorar os meios
possiveis, com a finalidade de liberar mais células na regiao
atingida pela isquemia. Possivelmente, no futuro, a escolha da via
serd individualizada, baseada em midiltiplos critérios, como, por
exemplo, tipo celular, tipo de cardiopatia, gravidade da doenga,

comorbidades, contraindicagdes inerentes ao tipo de via e até
mesmo escolha baseada na preferéncia do paciente.

Este estudo foi planejado para responder a questdes de
técnicas de liberagao e consequente distribuicao de células'. Seu
pequeno tamanho amostral e seu cardter aberto nos impedem de
chegar a conclusbes definitivas em avaliagbes de subgrupos®. Nés
decidimos marcar apenas uma pequena fragao de células (1%), a
fim de evitar efeitos negativos imprevistos sobre as células, devido
a maior radiagao total. Essa pequena fragao pode ndo refletir a
distribuicao de células globalmente. Sob as condigdes estudadas,
a via anterégrada parece apresentar vantagem em relagao a
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retrograda, porém mais estudos ainda se fazem necessarios, com
a introducao de novos parametros, como, por exemplo, selecao
de células e associacao de fatores de crescimento?'?2,

Conclusao

A injecao pela abordagem retrégrada demonstrou-se viavel
e segura. A retencao de células pelo tecido cardiaco foi maior
pela via anterégrada. Mais estudos sao necessarios para confirmar
esses achados.
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