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RESUMO

SUMMARY

Neste artigo, os autores discutem o estado da arte da terapia
celular no tratamento da insuficiéncia cardiaca isquémica.
Sdo apresentados os principais tipos celulares disponiveis e
suas particularidades no tratamento desta doenca.
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congestiva. Isquemia miocardica.

Cellular Therapy in the Treatment of
Ischemic Heart Failure

In this article the authors discuss the state of the art on cell
therapy for ischemic heart failure. The principal cell types
and their specific characteristics for the treatment of this
pathology are presented.

DESCRIPTORS: Tissue therapy. Myocardium. Myoblasts.
Cell transplantation, methods. Heart failure, congestive.
Myocardial ischemia.

s recentes mudancgas propostas pelo American

College of Cardiology/American Heart Association

(ACA/AHA), expostas nas diretrizes para diagnés-
tico e tratamento de insuficiéncia cardiaca', chamam
a atencdo da comunidade médica para a identificagao
precoce desta doenca. De acordo com tais diretrizes,
nova definicdo foi criada, incluindo pacientes assinto-
maticos, com ou sem lesdo cardiaca estrutural manifesta
(classe A e B, respectivamente), porém sob risco de
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Apesar de
nao se desconsiderar a classificacdo universalmente
aceita e utilizada na pratica clinica proposta pela New
York Heart Association (NYHA), tais mudancas expoem
uma preocupacdo crescente com a identificagdo precoce
dos pacientes em risco. O racional por traz desta
estratégia baseia-se no fato de que, uma vez estabe-
lecida, a injudria ventricular torna-se irreversivel, fazen-
do portanto parecer algo tardio o diagnéstico da insufi-
ciéncia cardiaca ja sintomatica. Atualmente, as opgdes
terapéuticas disponiveis sdao voltadas para o controle
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da hiperativacdo do sistema neurohumoral, tratamen-
to da etiologia, quando possivel, e prevencao da morte
stbita (cardioversores-desfibriladores implantaveis),
quando indicado.

Recentemente, a capacidade reparativa cardiaca foi
demonstrada em estudos pré-clinicos**. A demonstra-
cdo de células de origem extracardiaca, identificadas
pela presenca de cromossomo Y em pacientes do sexo
masculino transplantados a partir de doadoras do sexo
feminino, nos leva a questionar o paradigma vigente, o
qual se baseia na incapacidade regenerativa do cora-
¢do e na conseqiente substituicao por tecido fibrético
apods exposicdo a injaria miocéardica e morte celular®.
Talvez, mais adequado seja pensarmos que a higidez
do coracao, bem como de todo sistema, é resultante de
um equilibrio entre exposicdo a fatores agressores e
capacidade reparativa. Portanto, o dano estrutural re-
sulta do desequilibrio de tal homeostasia, seja por uma
maior exposicao a agressdo cronica ou aguda (insultos
isquémicos agudos ou crénicos cumulativos), seja por
uma reducdo da reserva reparativa (idade, diabetes)>”.

Entretanto, é inegavel a ineficacia de eventuais
mecanismos naturais de reparo em condigoes de agressdo
extrema, como no caso de infarto agudo do miocardio
e, posteriormente a injdria estabelecida, no processo
de remodelamento ventricular. Apés a perda de car-
diomidcitos, seja por insulto isquémico e resultante
necrose, seja por aumento da freqtiéncia de apoptose

associada a insuficiéncia cardiaca ja estabelecida, a
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cavidade ventricular expde-se a um estresse parietal
aumentado. Tal estimulo confere um importante sinal
para hipertrofia celular excéntrica e consequente dilata-
¢do ventricular®. Simultaneamente, o aumento do tonus
adrenérgico contribui para a elevagdo da poés-carga,
fechando o ciclo que leva a faléncia ventricular progres-
siva. Portanto, torna-se imprescindivel o entendimento
dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos em tais
processos, bem como das respostas celulares envolvidas
nos possiveis mecanismos reparadores, para buscarmos
opgoes terapéuticas que nos permitam objetivar o reparo
do dano ja estabelecido, ao invés do simples tratamento
paliativo, o qual somente reduz a velocidade de progres-
sdo da doenca.

TRANSFORMANDO O MECANISMO DE REPARO
MIOCARDICO EM UM PROCESSO EFICAZ

Adotando uma visdo simplista de um processo
complexo e ainda em grande parte indefinido, podemos
concluir que as respostas intrinsecas de reparo mio-
cardico e vascular sdo ineficazes. A melhor forma de
se atuar na recuperagao miocardica ap6s o estabeleci-
mento da injuria seria influenciando tais respostas no
sentido de transforma-las em mecanismos eficazes. Se
o insulto isquémico resulta em morte de mibcitos se-
cundaria ao comprometimento vascular e reducao de
fluxo de sangue regional, caso consiga-se promover
angiogénese e miogénese em proporc¢des suficientes
para o restabelecimento de um estado de equilibrio
fisiolégico local, impede-se que os estimulos responsa-
veis por promoverem a progressao da faléncia cardiaca
se perpetuem. Sabendo-se da complexidade de tais
mecanismos e reconhecendo a humildade dos nossos
conhecimentos atuais, a forma mais objetiva de trata-
mento seria influenciar positivamente os mecanismos
naturais de reparo, por meio de administracdo ou
recrutamento local de células capazes de promoverem
angiogénese e/ou miogénese’.

A intensidade da resposta regenerativa, possivelmen-
te, relaciona-se diretamente a gravidade do processo
patolégico. A injuria vascular aguda desencadeia uma
rapida elevagcdo dos niveis de células endoteliais pro-
genitoras circulantes, como demonstrado em estudos
com pacientes vitimas de queimaduras ou submetidos
a revascularizagdo miocérdica cirdrgica'®. Por outro
lado, baixos niveis basais de tais células correlacionam-
se com a presenca de fatores de risco de doenca
arterial coronéria e identificam individuos sob risco
elevado de eventos coronarios adversos futuros'''2.
Entretanto, no contexto crénico da cardiomiopatia is-
quémica ja em fase dilatada, espera-se que tais sinais
para incorporacao e recrutamento de células primitivas
(do inglés “homing signal”), sejam de intensidade re-
duzida. Tal nocao influencia diretamente as opgdes
terapéuticas, como veremos em breve.

Freqlientemente, o coracao em faléncia ventricular
apresenta uma expressiva massa miocardica viavel, a
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qual representa uma populacdo de cardiomidcitos hi-
bernados. O aumento de fluxo sangiiineo para tais
segmentos reverte-se em melhora de funcao ventricular
e consequente reducdo do desequilibrio neurohumoral,
favorecendo o restabelecimento da homeostasia. Portan-
to, nestes casos especificos, a melhora da perfusao
miocardica pode traduzir-se em melhora de contrati-
lidade regional e global por meio de recrutamento de
musculatura viavel, tendo grande impacto prognéstico
por impedir o remodelamento ventricular adicional e
reduzir a incidéncia de morte subita'>'*. Entretanto,
em alguns casos ndo se faz possivel a revascularizagao
completa de toda area isquémica, ou mesmo qualquer
tipo de abordagem pode ser inviavel, de acordo com
as caracteristicas anatdbmicas do comprometimento a-
terosclerético coronario. Estes pacientes sao freqlien-
temente classificados como “sem opg¢do” para qual-
quer tipo de intervencdo, seja percutanea, seja cirlrgi-
ca, tendo progndstico sombrio e curta sobrevida, sendo
o transplante cardiaco o Gltimo recurso terapéutico
disponivel.

Neste contexto, a terapia celular pode ser vista
como uma opgao terapéutica em potencial. Estudos
iniciais demonstraram melhora de capacidade funcional
avaliada por teste ergométrico, bem como reducao do
defeito de perfusdao a cintilografia miocardica, apés
administracao intramiocérdica de células mononucleares
derivadas da medula 6ssea (CMMO) em pacientes com
disfuncao ventricular isquémica avancada, sem condi-
coes de realizacdo de procedimentos adicionais de
revascularizagao miocérdica, sendo tais efeitos persis-
tentes em acompanhamento de um ano''®. Entretanto,
no momento, temos mais perguntas do que respostas
e pontos importantes estdo por serem definidos, como:
tipo celular de escolha, dose ideal e via de adminis-
tracdo para pacientes com cardiomiopatia isquémica.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS:DO ISOLAMENTO
DAS CELULAS AO MOMENTO DA INJECAO

Varias populagoes diferentes de células foram uti-
lizadas em trabalhos pré-clinicos e clinicos com a
esperanca de obterem-se resultados positivos tanto
em relacao a melhora de perfusdao, com consequente
reducdo de isquemia, como em relacdo a melhora
contratil global e segmentar. Nos préoximos paréagrafos,
abordaremos os principais tipos celulares disponiveis
e suas particularidades no tratamento da insuficiéncia
cardiaca isquémica.

Mioblastos

Estudos clinicos foram realizados, onde pacientes
candidatos a revascularizagao cirdrgica submeteram-se
a injecdo per operatéria, por via transepicardica, de
mioblastos obtidos a partir de biépsia muscular e ex-
pandidos em meio de cultura”'®. A incorporagao das
células injetadas no tecido miocardico nativo e a matu-
ragao de mioblastos em miécitos adultos foi demonstrada
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por andlise histolégica dos coragdes explantados, em
estudos clinicos envolvendo pacientes em fila de trans-
plante, submetidos a implante de dispositivos de assis-
téncia ventricular™. O uso de mioblastos oferece algu-
mas vantagens, como O seu comprometimento com a
linhagem muscular e, portanto, com a diferenciacdao em
midcitos adultos, a facilidade de seu isolamento e sua
rapida expansdo em meios de cultura, além de sua
maior tolerancia a isquemia, sendo possivel a obtencao
de células autélogas em grande quantidade, em curto
espago de tempo. Estudos clinicos confirmaram a in-
corporacdo e diferenciacdo de mioblastos em midcitos
adultos, traduzindo-se em uma melhora clinica e de
fracdo de ejecdo'”'”. Acompanhamento por 1 e 4 anos
ap6s implante de mioblastos em tecido cicatricial de
pacientes com disfuncao ventricular isquémica demons-
trou resultados consistentes, com melhora de fracdo de
ejecao e sintomas, associados a sobrevida das células
enxertadas e sua diferenciacdo em midcitos funcionais®?'.
A despeito da grande maioria dos estudos com mioblastos
ter sido realizada em pacientes candidatos a revascula-
rizagdo cirtrgica, submetidos a injegdes transepicardicas,
tal via tem nitidas limitagoes. Varios destes pacientes,
apesar de apresentarem cardiopatia isquémica, tém ana-
tomia coronaria impeditiva a realizacdo de qualquer
tipo de revascularizacgao e, portanto, o risco elevado do
acesso cirdrgico nestes casos ndo se justifica somente
para a administracao de células. Da mesma maneira, a
injecdo por via transcoronaria ndo é possivel na mai-
oria dos casos, devido a auséncia de artéria patente nos
segmentos-alvo de injecao.

Recentemente, um estudo clinico de fase 1 demons-
trou a seguranga do uso do sistema TransAccess na
realizacdo de uma puncdo guiada por ultra-som via
seio coronario, possibilitando a injecao intramiocardica
de células®>. A comparagdo desta via com a cirtrgica
foi posteriormente realizada, em um grupo pequeno
de pacientes, revelando resultados similares em relagao
a eficacia?®>. Outra opcdo de acesso foi demonstrada
com a utilizagao do sistema de mapeamento eletrome-
canico tridimensional, o qual fornece a vantagem de
permitir a diferenciacdo entre tecido miocérdico viavel
e cicatricial, facilitando a injecado precisa no segmento-
alvo**?*. Neste estudo, foram realizadas inje¢des trans-
endocardicas com uso de cateter Myostar (sistema
NOGA - Biosense Webster) e acesso vascular percutaneo
em cinco pacientes com IAM anterior prévio®. Curvas
de pressao-volume mostraram maior contratilidade, pre-
dominantemente devido a melhora da funcao sistélica,
sem alteracdo expressiva de funcao diastélica. Estudo
clinico em andamento permitird comparar a eficacia
das vias transendocardica e transepicéardica para a
administracdo de mioblastos?®.

E importante ressaltar que a presenca de arritmias
ventriculares apds o implante de mioblastos ocorreu
com elevada freqtiéncia e na maioria dos estudos reali-
zados. Apesar de ser ainda incerto o mecanismo relacio-
nado com tal evento adverso, as distintas propriedades

eletrofisiolégicas dos midcitos esqueléticos, o implan-
te em regides cicatriciais com fluxo reduzido, junto a
auséncia de expressdo de proteinas responsaveis pelo
acoplamento elétrico com o tecido miocardico (N ca-
derina e conexina 43), podem ter sido relacionados a
um aumento da incidéncia de arritmia ventricular apds
o tratamento?. Devido ao elevado risco de morte stbita
em pacientes com taquicardia ventricular sustentada e
disfuncao ventricular, mesmo com a reducao de eventos
observada apés inicio de amiodarona profilatica antes
das injecdes de células, parece razoavel admitir que
tal terapia deva ser restrita a estudos envolvendo pa-
cientes ja portadores ou com indicacdo de implante
de cardioversor-desfibrilador.

Células Mononucleares Derivadas
da Medula Ossea

Trabalhos clinicos iniciais, em pacientes sem con-
dicdes de realizagdo de procedimentos de revascula-
rizagdo, demonstraram o beneficio da injecdo de
CMMO na melhora dos sintomas, bem como o perfil
de seguranga da injecado intramiocardica via mapeamento
eletromecanico com cateter de NOGA (Tabela 1)'16:28:29,
Novamente, a anatomia coronaria complexa e a gra-
vidade do estado avangado de doenca dos pacientes
incluidos nestes estudos impediram o uso das vias
intracorondria ou transepicardica. A heterogeneidade
do tecido miocardico nestes casos, com areas de per-
fusao e contratilidade normais, muitas vezes entremeadas
por tecido fibrético, tecido isquémico e miocardio hi-
bernado, dificulta sobremaneira a identificacdo de si-
tios de injecdo. A vantagem do mapeamento eletro-
anatomico, o qual prové ao examinador informagdes
sobre contratilidade e voltagem segmentares de maneira
precisa, permite a identificagao das bordas do miocérdio
infartado (Figura 1), onde se encontra o maior niimero
de cardiomiocitos isquémicos, com potencial de recu-
peracao ap6s melhora de perfusdo local. Estudo clinico
randomizado revelou a seguranca da inje¢cdo de CMMO
com uso do cateter Myostar (Biosense Webester), em
regido peri-infarto de pacientes considerados “sem
opgdes” para revascularizagdo miocardica. Neste traba-
Iho, Tse et al.*° obtiveram melhora de fragdo de ejecao
e reducdo de defeito de perfusdo a cintilografia, acompa-
nhados de um aumento de capacidade funcional aces-
sada por teste ergométrico.

De maneira distinta a dos mioblastos extraidos
por biépsia muscular e expandidos em meios de cultura,
as CMMO sao obtidas por aspirado de medula éssea,
a partir de gradiente de densidade em meio Ficoll,
podendo ser administradas horas apds sua selegao.
Esta populagdo celular é heterogénea, consistindo na
verdade em varias subpopulagdes distintas, sendo neste
caso mais dificil atribuir resultados a um tipo celular
especifico. Outra importante diferenca seria a capaci-
dade de induzir angiogénese, melhorando a perfusao
local e, portanto, contribuindo para a reducdo de is-
quemia, recrutamento de tecido miocardico hibernado,
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TABELA 1
Estudos clinicos com CMMO
Estudo n Concentracao Via Clinica Objetivo Tempo Resultados
Tse et al.[28] 8 sem n.a. Intramio- Angina Seguranca 3 meses Melhora da
controle cardica, refrataria angina freq., reg.
NOGA contratilidade e
perfusdo
Perin et al.[15] 21 ndo 25,5+6,3 Intramio-  Sem opgdo  Seguranca 2 meses Melhora de
randomizados milhdes cardica,  de revascu- perfusao,
NOGA larizagao contratilidade
segmentar e
global
Perin et al.[16] 20 nao 25,5+6,3 Intramio-  Sem op¢do Evolucdo de  6e12 Melhora de
randomizados milhdes cardica, de revascu-  perfusdo a meses sintomas,
NOGA larizacdo  cintilografia e perfusdo e
capacidade capacidade
funcional a funcional
ergometria
Kinnaird etal[29] 10 sem 78+66 Intramio-  Sem opcdo  Seguranca 3 meses Melhora de
controle milhdes cardica, de revascu- e avaliacido sintomas e
NOGA larizacao clinicae perfusdo

de perfusao

aumento de contratilidade regional, melhora da funcao
diastélica e reducdo de remodelamento ventricular’'.
Apesar de ainda controverso, é possivel que algumas
subpopulacoes especificas, como aquela identificada
pela presenca do marcador de superficie c-kit, e auséncia
de Lin, tenham potencial de transdiferenciacao e for-
macdo de cardiomiécitos quando injetados em mio-
cardio infartado??.

Efeitos adicionais a simples revascularizacdo, em
pacientes com infarto miocardico antigo, foram observa-
dos em estudos clinicos. A realizacdo de revasculari-
zagao percutanea associada a administracdo por via
intracoronaria de CMMO revelou uma reducdo de
area infartada com melhora de contratilidade regional
e global, associada a um aumento local de metabolismo
demonstrado por maior captagdo de FDG, quando
comparada ao grupo controle (submetido somente a
revascularizacdo)®*. De maneira semelhante, a adminis-
tracdo de células progenitoras circulantes derivadas
da medula 6ssea, identificadas funcionalmente pela
capacidade de ligacdo a lecitina e captagdo de LDL
acetilado, apds recanalizagdo percutanea de oclusoes
cronicas, revelou resultados semelhantes aos anterio-
res*’. Adicionalmente aos possiveis multiplos mecanis-
mos terapéuticos observados com o uso de CMMO
em pacientes com disfungao ventricular isquémica, tal
populacdo parece ter excelente perfil de seguranca,
ndo tendo sido relacionada a eventos embélicos ap6s
administracdo coronéria ou a inducdo de arritmias
ventriculares. Seu facil isolamento e sua rapida disponi-
bilidade, dispensando a necessidade de cultura, confe-
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rem grande potencial para uso clinico futuro, caso
estudos randomizados confirmem o beneficio da terapia
celular com CMMO em pacientes com cardiopatia
dilatada de etiologia isquémica.

Células Mesenquimais da Medula Ossea

Tais células constituem uma pequena subpopulacao
da medula 6ssea (menos de 0,01% de todas as células
nucleares)®®, caracterizada pela auséncia de marcador
CD34 e CD 133%. Apesar de ainda nao existir nenhum
trabalho clinico com o uso desta populagdo celular,
em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia
isquémica, no momento da confeccao deste manuscrito,
o interesse pelas células mesenquimais cresce rapida-
mente, devido ao seu potencial de transdiferenciagao
em células endoteliais, células musculares lisas e car-
diomiécitos. Sua baixa imunogenicidade e ainda seu
potencial imunossupressor’*3” abrem um campo para
pesquisa de transplantes alogénicos, o qual permitiria
a realizacdo de um banco de células, evitando os
problemas logisticos da cultura de células autélogas e
possibilitando a terapia celular em cenarios clinicos
de isquemia aguda.

Estudo pré-clinico revelou a capacidade de diferen-
ciacdo de células mesenquimais autélogas quando in-
jetadas por via transepicardica em modelo canino de
isquemia cronica®. Neste trabalho, Silva et al.* observa-
ram melhora de fracdo de ejecdo no grupo tratado,
sendo possivel identificar, apds 60 dias, diferenciagdo
das células implantadas em células musculares lisas e
endoteliais, mas ndo em cardiomiocitos. Tais achados
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Figura 1 - Mapeamento eletroanatdmico com uso de sistema NOGA (Biosense Webster), em modelo ovino de infarto agudo. A esquerda, exemplo
de mapa de voltagem unipolar e, a direita, resultado de contratilidade (“/inear local shortening”). Percebe-se a presenca da area de infarto

apical e sua transicdo com tecido miocardico normal.

sugerem que a melhora, neste modelo de isquemia
cronica, seria relacionada ao aumento da perfusao,
secundaria a angiogénese induzida pela terapia celular,
sendo semelhantes a achados de estudos realizados
em isquemia aguda em ratos®.

O potencial de miogénese das células mesenqui-
mais humanas foi verificado apds injecao em coragoes
de ratos imunodeficientes®. Importante consideragao
deve ser feita, ao fato de que a sobrevida apés a
infusdo foi baixa e que a grande maioria das células
foi identificada em tecidos distintos ao miocardio. Por-
tanto, alternativas para aumentar a sobrevida das célu-
las transplantadas e sua incorporagao ao tecido mio-
cardico devem ser estudadas. Neste sentido, a trans-
feccdo prévia a injecdo intramiocardica, com retrovirus
passivel de gerar uma hiperexpressdo de gene Akt,
resultou em maior sobrevida apds o transplante de tais
células e notavel recuperacao do miocardio lesado
pelo insulto isquémico, impedindo remodelamento e
hipertrofia muscular, além de reduzir inflamacao e
deposicdo de colageno*'. Adicionalmente ao potenci-
al de miogénese e vasculogénese, existe suspeita que
as CM exercam efeito paracrino precoce, relacionado
a melhora de funcao ventricular, antes mesmo da iden-
tificacdo da formacdo de novos midcitos*2.

Por fim, vale ressaltar as particularidades das vias
de administracdo relacionadas a esta populagdo especi-

fica. Estudos realizados com infusdo intracoronaria re-
velaram aumento enzimatico precoce, associado a acha-
dos micro e macroscépicos de infarto nos territérios
correspondentes a artéria utilizada para as inje¢cdes*#.
A explicacdo para tais eventos seria uma obstrucao
microvascular apds a injecdo, devido ao seu maior
tamanho celular ou a formacao de agregados. Portanto,
tal via deve ser evitada em estudos clinicos, antes que
novos dados sejam disponibilizados. A redistribuicao
das CM apés a infusdo ainda é pouco definida e
estudos utilizando marcadores identificaveis por resso-
nancia nuclear magnética podem trazer resultados im-
portantes para o melhor entendimento deste processo®.
A comparagdo de injecao periférica e intracavitaria,
em ratos submetidos a oclusdo coronaria, revelou maior
eficacia desta ultima via, principalmente por reduzir a
sua captacdo ao nivel da circulagdo pulmonar.

Portanto, o universo futuro para a aplicacao clini-
ca das CM é bastante promissor.

O esclarecimento de questdes, como seguranca
das vias de injecao e uso de células alogénicas ou
geneticamente modificadas, sera necessario para a evo-
lugdo de tal terapia.

Células Endoteliais Progenitoras

A identificagdo de células endoteliais progenitoras
(CEP) pode ser feita tanto a partir de marcadores de
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superficie (VEGFR-2, CD34, AC 133), como funcional-
mente, pela capacidade de incorporagdo de LDL ace-
tilado*. Seu papel na manutengdo da hemostasia vas-
cular, tanto ao nivel de microcirculagdo, quanto no
endotélio de vasos maiores, tem sido recentemente
foco de intenso estudo, contribuindo para o melhor
entendimento das doencas isquémicas cardiacas.

Como discutido anteriormente, a populagdo de CEP
circulantes provenientes da medula éssea sofre direta
e imediatamente o impacto do insulto isquémico, apre-
sentando rapida resposta, caracterizada por aumento
da sua concentracdo no miocardio em sofrimento e
conseqliente redugdo de sua contagem na circulagao
periférica®®. Tal resposta foi identificada em estudos
pré-clinicos, apés pequenos periodos de isquemia tran-
sitoria seguidos de reperfusao, estando portanto relacio-
nada ao efeito protetor do pré-condicionamento is-
quémico. Outras evidéncias de efeito protetor ou talvez
melhor, efeito “reparador” desta populagdo celular,
provéem da correlagdo entre seu nimero e fungao,
com a incidéncia de eventos cardiovasculares adversos.
Estudos clinicos revelaram a correlacdo entre niimero
e fungdo das CEP, mostrando haver redugdo destas
em pacientes com doenca coronaria estabelecida'' 124950,
Adicionalmente, estabelecidos fatores risco para doenca
aterosclerética, como idade e diabetes, estdo associados
a reducao da funcao e contagem destas células>®.

Apesar das evidéncias apresentadas em estudos
clinicos e pré-clinicos do efeito benéfico reparador
das CEP, tal populacdo pode estar relacionada também
com o processo de desenvolvimento da aterosclerose.
A neoformagdo vascular e a proliferacao desordenada
da vasa-vasorum foram descritas como possiveis meca-
nismos de aumento de contelido de colesterol nas
placas de ateroma, contribuindo para aumento da rea-
cdo inflamatéria, consequiente afilamento da capsula
fibrosa, vulnerabilidade a ruptura e, portanto, a ocorrén-
cia de eventos isquémicos adversos®'. Estudos clinicos
envolvendo pequeno niimero de pacientes demonstra-
ram elevada incidéncia de reestenose apés a infusao
intracoronaria de CEP em pacientes com IAM reper-
fundido, submetidos a implante de stent coronario®2.
Finalmente, foram identificadas pela presenca de cro-
mossomo Y em coragdes de pacientes do sexo mas-
culino submetidos a transplante a partir de doadores
do sexo feminino, que as CEP estdo presentes em
variada frequéncia e intensidade, aparentemente relacio-
nadas ao grau de insulto vascular, sendo sugerido seu
papel no processo de rejeicdo e no desenvolvimento
de aterosclerose coronaria no coragdo transplantado®*>*.

A utilizagao das CEP para o tratamento da cardio-
patia isquémica ainda persiste como incerta. Drogas
de comprovada eficacia clinica e perfil de seguranca,
como ramipril e estatinas, podem ser utilizadas como
estimulo ao recrutamento e aumento da populagdo de
CEP circulantes®~°. Outras drogas, como G-CSF, sio
também capazes de induzir mobilizacao, entretanto, o
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relato de eventos adversos, principalmente em pacientes
com doenga coronaria cronica, depde contra o seu
uso neste sentido até que tenhamos novas evidénci-
as’’*%. A pequena quantidade de estudos clinicos com
o uso de tal populagao celular no contexto de isquemia
miocardica impede qualquer afericdo a respeito do
seu possivel papel terapéutico. A infusdo intracoronaria
apos recanalizacao de oclusdo cronica mostrou resulta-
dos positivos, com melhora de microcirculagdo distal
e reducdo de éarea de miocardio hibernado, quando
comparada a simples recanalizagao®. Estudo pré-clinico
realizado por Kawamoto et al.®, com injecoes intra-
miocardicas com uso do sistema NOGA, revelou melhora
de densidade capilar e fluxo colateral em modelo suino
de isquemia cronica, encorajando a realizagao de tra-
balhos clinicos no futuro.

PERSPECTIVAS FUTURAS

A terapia celular como todo novo tratamento em
potencial, apés a passagem por uma fase de euforia
inicial, atualmente sofre uma relativa reducdo de crédito
aos olhos da comunidade médica, muito desta relacio-
nada aos “resultados negativos” de dois trabalhos cli-
nicos recentemente publicados, mostrando auséncia
de melhora na fragdo de ejecdo apds administragao
intracoronaria de CMMO em IAM reperfundido e perda
de resultado positivo inicial ap6és acompanhamento
de 18 meses®*®'. Tais dados contribuem para o amadu-
recimento deste novo tratamento, no sentido de revelar
suas limitagdes e encontrar suas possiveis indicagdes.
Atualmente, ainda ndo sabemos qual tipo celular, via,
dose e freqiiéncia de administragdo comprovardo be-
neficios sélidos para o seu estabelecimento como opgao
terapéutica no tratamento da disfungcao ventricular is-
quémica. Entretanto, a evidéncia de uma resposta re-
parativa cardiaca e a possibilidade de desenvolvimento
de estratégias terapéuticas que visam melhorar tais me-
canismos, no sentido de torna-los clinicamente efica-
zes e talvez alcangar até mesmo um potencial regene-
rativo, nos levam a acreditar que um novo capitulo na
evolucao do tratamento das doencas cardiovasculares
comega a ser escrito.
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