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SUMMARY

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.
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RESUMO

Neste artigo, os autores discutem o estado da arte da terapia
celular no tratamento da insuficiência cardíaca isquêmica.
São apresentados os principais tipos celulares disponíveis e
suas particularidades no tratamento desta doença.
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A s recentes mudanças propostas pelo American
College of Cardiology/American Heart Association
(ACA/AHA), expostas nas diretrizes para diagnós-

tico e tratamento de insuficiência cardíaca1, chamam
a atenção da comunidade médica para a identificação
precoce desta doença. De acordo com tais diretrizes,
nova definição foi criada, incluindo pacientes assinto-
máticos, com ou sem lesão cardíaca estrutural manifesta
(classe A e B, respectivamente), porém sob risco de
desenvolvimento de insuficiência cardíaca. Apesar de
não se desconsiderar a classificação universalmente
aceita e utilizada na prática clínica proposta pela New
York Heart Association (NYHA), tais mudanças expõem
uma preocupação crescente com a identificação precoce
dos pacientes em risco. O racional por traz desta
estratégia baseia-se no fato de que, uma vez estabe-
lecida, a injúria ventricular torna-se irreversível, fazen-
do portanto parecer algo tardio o diagnóstico da insufi-
ciência cardíaca já sintomática. Atualmente, as opções
terapêuticas disponíveis são voltadas para o controle

da hiperativação do sistema neurohumoral, tratamen-
to da etiologia, quando possível, e prevenção da morte
súbita (cardioversores-desfibriladores implantáveis),
quando indicado.

Recentemente, a capacidade reparativa cardíaca foi
demonstrada em estudos pré-clínicos2-4. A demonstra-
ção de células de origem extracardíaca, identificadas
pela presença 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-
ção e na conseqüente substituição por tecido fibrótico
após exposição a injúria miocárdica e morte celular4.
Talvez, mais adequado seja pensarmos que a higidez
do coração, bem como de todo sistema, é resultante de
um equilíbrio entre exposição a fatores agressores e
capacidade reparativa. Portanto, o dano estrutural re-
sulta do desequilíbrio de tal homeostasia, seja por uma
maior exposição à agressão crônica ou aguda (insultos
isquêmicos agudos ou crônicos cumulativos), seja por
uma redução da reserva reparativa (idade, diabetes)5-7.

Entretanto, é inegável a ineficácia de eventuais
mecanismos naturais de reparo em condições de agressão
extrema, como no caso de infarto agudo do miocárdio
e, posteriormente à injúria estabelecida, no processo
de remodelamento ventricular. Após a perda de car-
diomiócitos, seja por insulto isquêmico e resultante
necrose, seja por aumento da freqüência de apoptose
associada à insuficiência cardíaca já estabelecida, a
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cavidade ventricular expõe-se a um estresse parietal
aumentado. Tal estímulo confere um importante sinal
para hipertrofia celular excêntrica e conseqüente dilata-
ção ventricular8. Simultaneamente, o aumento do tônus
adrenérgico contribui para a elevação da pós-carga,
fechando o ciclo que leva à falência ventricular progres-
siva. Portanto, torna-se imprescindível o entendimento
dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos em tais
processos, bem como das respostas celulares envolvidas
nos possíveis mecanismos reparadores, para buscarmos
opções terapêuticas que nos permitam objetivar o reparo
do dano já estabelecido, ao invés do simples tratamento
paliativo, o qual somente reduz a velocidade de progres-
são da doença.

TRANSFORMANDO O MECANISMO DE REPARO
MIOCÁRDICO EM UM PROCESSO EFICAZ

Adotando uma visão simplista de um processo
complexo e ainda em grande parte indefinido, podemos
concluir que as respostas intrínsecas de reparo mio-
cárdico e vascular são ineficazes. A melhor forma de
se atuar na recuperação miocárdica após o estabeleci-
mento da injúria seria influenciando tais respostas no
sentido de transformá-las em mecanismos eficazes. Se
o insulto isquêmico resulta em morte de miócitos se-
cundária ao comprometimento vascular e redução de
fluxo de sangue regional, caso consiga-se promover
angiogênese e miogênese em proporções suficientes
para o restabelecimento de um estado de equilíbrio
fisiológico local, impede-se que os estímulos responsá-
veis por promoverem a progressão da falência cardíaca
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 administração ou
recrutamento local de células capazes de promoverem
angiogênese e/ou miogênese9.

A intensidade da resposta regenerativa, possivelmen-
te, relaciona-se diretamente à gravidade do processo
patológico. A injúria vascular aguda desencadeia uma
rápida elevação dos níveis de células endoteliais pro-
genitoras circulantes, como demonstrado em estudos
com pacientes vítimas de queimaduras ou submetidos
à revascularização miocárdica cirúrgica10. Por outro
lado, baixos níveis basais de tais células correlacionam-
se com a presença de fatores de risco de doença
arterial coronária e identificam indivíduos sob risco
elevado de eventos coronários adversos futuros11,12.
Entretanto, no contexto crônico da cardiomiopatia is-
quêmica já em fase dilatada, espera-se que tais sinais
para incorporação e recrutamento de células primitivas
(do inglês “homing signal”), sejam de intensidade re-
duzida. Tal noção influencia diretamente as opções
terapêuticas, como veremos em breve.

Freqüentemente, o coração em falência ventricular
apresenta uma expressiva massa miocárdica viável, a

qual representa uma população de cardiomiócitos hi-
bernados. O aumento de fluxo sangüíneo para tais
segmentos reverte-se em melhora de função ventricular
e conseqüente redução do desequilíbrio neurohumoral,
favorecendo o restabelecimento da homeostasia. Portan-
to, nestes casos específicos, a melhora da perfusão
miocárdica pode traduzir-se em melhora de contrati-
lidade regional e global por meio de recrutamento de
musculatura viável, tendo grande impacto prognóstico
por impedir o remodelamento ventricular adicional e
reduzir a incidência de morte súbita13,14. Entretanto,
em alguns casos não se faz possível a revascularização
completa de toda área isquêmica, ou mesmo qualquer
tipo de abordagem pode ser inviável, de acordo com
as características anatômicas do comprometimento a-
terosclerótico coronário. Estes pacientes são freqüen-
temente classificados como “sem opção” para qual-
quer tipo de intervenção, seja percutânea, seja cirúrgi-
ca, tendo prognóstico sombrio e curta sobrevida, sendo
o transplante cardíaco o último recurso terapêutico
disponível.

Neste contexto, a terapia celular pode ser vista
como uma opção terapêutica em potencial. Estudos
iniciais demonstraram melhora de capacidade funcional
avaliada por teste ergométrico, bem como redução do
defeito de perfusão à cintilografia miocárdica, após
administração intramiocárdica de células mononucleares
derivadas da medula óssea (CMMO) em pacientes com
disfunção ventricular isquêmica avançada, sem condi-
ções de realização de procedimentos adicionais de
revascularização miocárdica, sendo tais efeitos persis-
tentes em acompanhamento de um ano15,16. Entretanto,
no momento, temos mais perguntas do que respostas
e pontos importantes estão por serem definidos, como:
tipo celular de escolha, dose ideal e via de adminis-
tração para pacientes com cardiomiopatia isquêmica.

ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS:DO ISOLAMENTO
DAS CÉLULAS AO MOMENTO DA INJEÇÃO

Várias populações diferentes de células foram uti-
lizadas em trabalhos pré-clínicos e clínicos com a
esperança de obterem-se resultados positivos tanto
em relação à melhora de perfusão, com conseqüente
redução de isquemia, como em relação à melhora
contrátil global e segmentar. Nos próximos parágrafos,
abordaremos os principais tipos celulares disponíveis
e suas particularidades no tratamento da insuficiência
cardíaca isquêmica.

Mioblastos

Estudos clínicos foram realizados, onde pacientes
candidatos à revascularização cirúrgica submeteram-se
a injeção per operatória, por via transepicárdica, de
mioblastos obtidos a partir de biópsia muscular e ex-
pandidos em meio de cultura17,18. A incorporação das
células injetadas no tecido miocárdico nativo e a matu-
ração de mioblastos em miócitos adultos foi demonstrada
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por análise histológica dos corações explantados, em
estudos clínicos envolvendo pacientes em fila de trans-
plante, submetidos a implante de dispositivos de assis-
tência ventricular19. O uso de mioblastos oferece algu-
mas vantagens, como o seu comprometimento com a
linhagem muscular e, portanto, com a diferenciação em
miócitos adultos, a facilidade de seu isolamento e sua
rápida expansão em meios de cultura, além de sua
maior tolerância à isquemia, sendo possível a obtenção
de células autólogas em grande quantidade, em curto
espaço de tempo. Estudos clínicos confirmaram a in-
corporação e diferenciação de mioblastos em miócitos
adultos, traduzindo-se em uma melhora clínica e de
fração de ejeção17,19. Acompanhamento por 1 e 4 anos
após implante de mioblastos em tecido cicatricial de
pacientes com disfunção ventricular isquêmica demons-
trou resultados consistentes, com melhora de fração de
ejeção e sintomas, associados a sobrevida das células
enxertadas e sua diferenciação em miócitos funcionais20,21.
A despeito da grande maioria dos estudos com mioblastos
ter sido realizada em pacientes candidatos à revascula-
rização cirúrgica, submetidos a injeções transepicárdicas,
tal via tem nítidas limitações. Vários destes pacientes,
apesar de apresentarem cardiopatia isquêmica, têm ana-
tomia coronária impeditiva à realização de qualquer
tipo de revascularização e, portanto, o risco elevado do
acesso cirúrgico nestes casos não se justifica somente
para a administração de células. Da mesma maneira, a
injeção por via transcoronária não é possível na mai-
oria dos casos, devido à ausência de artéria patente nos
segmentos-alvo de injeção.

Recentemente, um estudo clínico de fase 1 demons-
trou a segurança do uso do sistema TransAccess na
realização de uma punção guiada por ultra-som via
seio coronário, possibilitando a injeção intramiocárdica
de células22. A comparação desta via com a cirúrgica
foi posteriormente realizada, em um grupo pequeno
de pacientes, revelando resultados similares em relação
à eficácia23. Outra opção de acesso foi demonstrada
com a utilização do sistema de mapeamento eletrome-
cânico tridimensional, o qual fornece a vantagem de
permitir a diferenciação entre tecido miocárdico viável
e cicatricial, facilitando a injeção precisa no segmento-
alvo24,25. Neste estudo, foram realizadas injeções trans-
endocárdicas com uso de cateter Myostar (sistema
NOGA - Biosense Webster) e acesso vascular percutâneo
em cinco pacientes com IAM anterior prévio20. Curvas
de pressão-volume mostraram maior contratilidade, pre-
dominantemente devido à melhora da função sistólica,
sem alteração expressiva de função diastólica. Estudo
clínico em andamento permitirá comparar a eficácia
das vias transendocárdica e transepicárdica para a
administração de mioblastos26.

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

eletrofisiológicas dos miócitos esqueléticos, o implan-
te em regiões cicatriciais com fluxo reduzido, junto à
ausência de expressão de proteínas responsáveis pelo
acoplamento elétrico com o tecido miocárdico (N ca-
derina e conexina 43), podem ter sido relacionados a
um aumento da incidência de arritmia ventricular após
o tratamento27. Devido ao elevado risco de morte súbita
em pacientes com taquicardia ventricular sustentada e
disfunção ventricular, mesmo com a redução de eventos
observada após início de amiodarona profilática antes
das injeções de células, parece razoável admitir que
tal terapia deva ser restrita a estudos envolvendo pa-
cientes já portadores ou com indicação de implante
de cardioversor-desfibrilador.

Células Mononucleares Derivadas
da Medula Óssea

Trabalhos clínicos iniciais, em pacientes sem con-
dições de realização de procedimentos de revascula-
rização, demonstraram o benefício da injeção de
CMMO na melhora dos sintomas, bem como o perfil
de segurança da injeção intramiocárdica via mapeamento
eletromecânico com cateter de NOGA (Tabela 1)15,16,28,29.
Novamente, a anatomia coronária complexa e a gra-
vidade do estado avançado de doença dos pacientes
incluídos nestes estudos impediram o uso das vias
intracoronária ou transepicárdica. A heterogeneidade
do tecido miocárdico nestes casos, com áreas de per-
fusão e contratilidade normais, muitas vezes entremeadas
por tecido fibrótico, tecido isquêmico e miocárdio hi-
bernado, dificulta sobremaneira a identificação de sí-
tios de injeção. A vantagem do mapeamento eletro-
anatômico, o qual provê ao examinador informações
sobre contratilidade e voltagem segmentares de maneira
precisa, permite a identificação das bordas do miocárdio
infartado (Figura 1), onde se encontra o maior número
de cardiomiócitos isquêmicos, com potencial de recu-
peração após melhora de perfusão local. Estudo clínico
randomizado revelou a segurança da injeção de CMMO
com uso do cateter Myostar (Biosense Webester), em
região peri-infarto de pacientes considerados “sem
opções” para revascularização miocárdica. Neste traba-
lho, Tse et al.30 obtiveram melhora de fração de ejeção
e redução de defeito de perfusão à cintilografia, acompa-
nhados de um aumento de capacidade funcional aces-
sada por teste ergométrico.

De maneira distinta à dos mioblastos extraídos
por biópsia muscular e expandidos em meios de cultura,
as CMMO são obtidas por aspirado de medula óssea,
a partir de gradiente de densidade em meio Ficoll,
podendo ser administradas horas após sua seleção.
Esta população celular é heterogênea, consistindo na
verdade em várias subpopulações distintas, sendo neste
caso mais difícil atribuir resultados a um tipo celular
específico. Outra importante diferença seria a capaci-
dade de induzir angiogênese, melhorando a perfusão
local e, portanto, contribuindo para a redução de is-
quemia, recrutamento de tecido miocárdico hibernado,
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aumento de contratilidade regional, melhora da função
diastólica e redução de remodelamento ventricular31.
Apesar de ainda controverso, é possível que algumas
subpopulacões específicas, como aquela identificada
pela presença do marcador de superfície c-kit, e ausência
de Lin, tenham potencial de transdiferenciação e for-
mação de cardiomiócitos quando injetados em mio-
cárdio infartado32.

Efeitos adicionais à simples revascularização, em
pacientes com infarto miocárdico antigo, foram observa-
dos em estudos clínicos. A realização de revasculari-
zação percutânea associada à administração por via
intracoronária de CMMO revelou uma redução de
área infartada com melhora de contratilidade regional
e global, associada a um aumento local de metabolismo
demonstrado por maior captação de FDG, quando
comparada ao grupo controle (submetido somente a
revascularização)33. De maneira semelhante, a adminis-
tração de células progenitoras circulantes derivadas
da medula óssea, identificadas funcionalmente pela
capacidade de ligação à lecitina e captação de LDL
acetilado, após recanalização percutânea de oclusões
crônicas, revelou resultados semelhantes aos anterio-
res34. Adicionalmente aos possíveis múltiplos mecanis-
mos terapêuticos observados com o uso de CMMO
em pacientes com disfunção ventricular isquêmica, tal
população parece ter excelente perfil de segurança,
não tendo sido relacionada a eventos embólicos após
administração coronária ou a indução de arritmias
ventriculares. Seu fácil isolamento e sua rápida disponi-
bilidade, dispensando a necessidade de cultura, confe-

rem grande potencial para uso clínico futuro, caso
estudos randomizados confirmem o benefício da terapia
celular com CMMO em pacientes com cardiopatia
dilatada de etiologia isquêmica.

Células Mesenquimais da Medula Óssea

Tais células constituem uma pequena subpopulação
da medula óssea (menos de 0,01% de todas as células
nucleares)35, caracterizada pela ausência de marcador
CD34 e CD 13327. Apesar de ainda não existir nenhum
trabalho clínico com o uso desta população celular,
em pacientes com insuficiência cardíaca de etiologia
isquêmica, no momento da confecção deste manuscrito,
o interesse pelas células mesenquimais cresce rapida-
mente, devido ao seu potencial de transdiferenciação
em células endoteliais, células musculares lisas e car-
diomiócitos. Sua baixa imunogenicidade e ainda seu
potencial imunossupressor36,37 abrem um campo para
pesquisa de transplantes alogênicos, o qual permitiria
a realização de um banco de células, evitando os
problemas logísticos da cultura de células autólogas e
possibilitando a terapia celular em cenários clínicos
de isquemia aguda.

Estudo pré-clínico revelou a capacidade de diferen-
ciação de células mesenquimais autólogas quando in-
jetadas por via transepicárdica em modelo canino de
isquemia crônica38. Neste trabalho, Silva et al.38 observa-
ram melhora de fração de ejeção no grupo tratado,
sendo possível identificar, após 60 dias, diferenciação
das células implantadas em células musculares lisas e
endoteliais, mas não em cardiomiócitos. Tais achados

TABELA 1
Estudos clínicos com CMMO

Estudo n Concentração Via Clínica Objetivo Tempo Resultados

Tse et al.[28] 8 sem n.a. Intramio- Angina Segurança 3 meses Melhora da
controle cárdica, refratária angina freq.,  reg.

NOGA contratilidade e
perfusão

Perin et al.[15] 21 não 25,5±6,3 Intramio- Sem opção Segurança 2 meses Melhora de
randomizados milhões cárdica, de revascu- perfusão,

NOGA larização contratilidade
segmentar e

 global
Perin et al.[16] 20 não 25,5±6,3 Intramio- Sem opção Evolução de 6 e 12 Melhora de

randomizados milhões cárdica, de revascu- perfusão à meses sintomas,
NOGA larização cintilografia e perfusão e

capacidade capacidade
funcional à funcional
ergometria

Kinnaird et al[29] 10 sem 78±66  Intramio- Sem opção Segurança 3 meses Melhora de
controle milhões cárdica, de revascu- e avaliação sintomas e

NOGA larização clínica e perfusão
de perfusao
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sugerem que a melhora, neste modelo de isquemia
crônica, seria relacionada ao aumento da perfusão,
secundária à angiogênese induzida pela terapia celular,
sendo semelhantes a achados de estudos realizados
em isquemia aguda em ratos39.

O potencial de miogênese das células mesenqui-
mais humanas foi verificado após injeção em corações
de ratos imunodeficientes40. Importante consideração
deve ser feita, ao fato de que a sobrevida após a
infusão foi baixa e que a grande maioria das células
foi identificada em tecidos distintos ao miocárdio. Por-
tanto, alternativas para aumentar a sobrevida das célu-
las transplantadas e sua incorporação ao tecido mio-
cárdico devem ser estudadas. Neste sentido, a trans-
fecção prévia à injeção intramiocárdica, com retrovírus
passível de gerar uma hiperexpressão de gene Akt,
resultou em maior sobrevida após o transplante de tais
células e notável recuperação do miocárdio lesado
pelo insulto isquêmico, impedindo remodelamento e
hipertrofia muscular, além de reduzir inflamação e
deposição de colágeno41. Adicionalmente ao potenci-
al de miogênese e vasculogênese, existe suspeita que
as CM exerçam efeito parácrino precoce, relacionado
à melhora de função ventricular, antes mesmo da iden-
tificação da formação de novos miócitos42.

Por fim, vale ressaltar as particularidades das vias
de administração relacionadas a esta população especí-

fica. Estudos realizados com infusão intracoronária re-
velaram aumento enzimático precoce, associado a acha-
dos micro e macroscópicos de infarto nos territórios
correspondentes à artéria utilizada para as injeções43,44.
A explicação para tais eventos seria uma obstrução
microvascular após a injeção, devido ao seu maior
tamanho celular ou à formação de agregados. Portanto,
tal via deve ser evitada em estudos clínicos, antes que
novos dados sejam disponibilizados. A redistribuição
das CM após a infusão ainda é pouco definida e
estudos utilizando marcadores identificáveis por resso-
nância nuclear magnética podem trazer resultados im-
portantes para o melhor entendimento deste processo45.
A comparação de injeção periférica e intracavitária,
em ratos submetidos à oclusão coronária, revelou maior
eficácia desta última via, principalmente por reduzir a
sua captação ao nível da circulação pulmonar46.

Portanto, o universo futuro para a aplicação clíni-
ca das CM é bastante promissor.

O esclarecimento de questões, como segurança
das vias de injeção e uso de células alogênicas ou
geneticamente modificadas, será necessário para a evo-
lução de tal terapia.

Células Endoteliais Progenitoras

A identificação de células endoteliais progenitoras
(CEP) pode ser feita tanto a partir de marcadores de

Figura 1 - Mapeamento eletroanatômico com uso de sistema NOGA (Biosense Webster), em modelo ovino de infarto agudo. À esquerda, exemplo
de mapa de voltagem unipolar e, à direita, resultado de contratilidade (“linear local shortening”). Percebe-se a presença da área de infarto
apical e sua transição com tecido miocárdico normal.
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superfície (VEGFR-2, CD34, AC 133), como funcional-
mente, pela capacidade de incorporação de LDL ace-
tilado47. Seu papel na manutenção da hemostasia vas-
cular, tanto ao nível de microcirculação, quanto no
endotélio de vasos maiores, tem sido recentemente
foco de intenso estudo, contribuindo para o melhor
entendimento das doenças isquêmicas cardíacas.

Como discutido anteriormente, a população de CEP
circulantes provenientes da medula óssea sofre direta
e imediatamente o impacto do insulto isquêmico, apre-
sentando rápida resposta, caracterizada por aumento
da sua concentração no miocárdio em sofrimento e
conseqüente redução de sua contagem na circulação
periférica48. Tal resposta foi identificada em estudos
pré-clínicos, após pequenos períodos de isquemia tran-
sitória seguidos de reperfusão, estando portanto relacio-
nada ao efeito protetor do pré-condicionamento is-
quêmico. Outras evidências de efeito protetor ou talvez
melhor, efeito “reparador” desta população celular,
provêem da correlação entre seu número e função,
com a incidência de eventos cardiovasculares adversos.
Estudos clínicos revelaram a correlação entre número
e função das CEP, mostrando haver redução destas
em pacientes com doença coronária estabelecida11,12,49,50.
Adicionalmente, estabelecidos fatores risco para doença
aterosclerótica, como idade e diabetes, estão associados
à redução da função e contagem destas células5,6.

Apesar das evidências apresentadas em estudos
clínicos e pré-clínicos do efeito benéfico reparador
das CEP, tal população pode estar relacionada também
com o processo de desenvolvimento da aterosclerose.
A neoformação vascular e a proliferação desordenada
da vasa-vasorum foram descritas como possíveis meca-
nismos de aumento de conteúdo de colesterol nas
placas de ateroma, contribuindo para aumento da rea-
ção inflamatória, conseqüente afilamento da cápsula
fibrosa, vulnerabilidade à ruptura e, portanto, à ocorrên-
cia de eventos isquêmicos adversos51. Estudos clínicos
envolvendo pequeno número de pacientes demonstra-
ram elevada incidência de reestenose após a infusão
intracoronária de CEP em pacientes com IAM reper-
fundido, submetidos a implante de stent coronário52.
Finalmente, foram identificadas pela presença de cro-
mossomo Y em corações de pacientes do sexo mas-
culino submetidos a transplante a partir de doadores
do sexo feminino, que as CEP estão presentes em
variada freqüência e intensidade, aparentemente relacio-
nadas ao grau de insulto vascular, sendo sugerido seu
papel no processo de rejeição e no desenvolvimento
de aterosclerose coronária no coração transplantado53,54.

A utilização das CEP para o tratamento da cardio-
patia isquêmica ainda persiste como incerta. Drogas
de comprovada eficácia clínica e perfil de segurança,
como ramipril e estatinas, podem ser utilizadas como
estímulo ao recrutamento e aumento da população de
CEP circulantes55,56. Outras drogas, como G-CSF, são
também capazes de induzir mobilização, entretanto, o

relato de eventos adversos, principalmente em pacientes
com doença coronária crônica, depõe contra o seu
uso neste sentido até que tenhamos novas evidênci-
as57,58. A pequena quantidade de estudos clínicos com
o uso de tal população celular no contexto de isquemia
miocárdica impede qualquer aferição a respeito do
seu possível papel terapêutico. A infusão intracoronária
após recanalização de oclusão crônica mostrou resulta-
dos positivos, com melhora de microcirculação distal
e redução de área de miocárdio hibernado, quando
comparada à simples recanalização34. Estudo pré-clínico
realizado por Kawamoto et al.59, com injeções intra-
miocárdicas com uso do sistema NOGA, revelou melhora
de densidade capilar e fluxo colateral em modelo suíno
de isquemia crônica, encorajando a realização de tra-
balhos clínicos no futuro.

PERSPECTIVAS FUTURAS

A terapia celular como todo novo tratamento em
potencial, após a passagem por uma fase de euforia
inicial, atualmente sofre uma relativa redução de crédito
aos olhos da comunidade médica, muito desta relacio-
nada aos “resultados negativos” de dois trabalhos clí-
nicos recentemente publicados, mostrando ausência
de melhora na fração de ejeção após administração
intracoronária de CMMO em IAM reperfundido e perda
de resultado positivo inicial após acompanhamento
de 18 meses60,61. Tais dados contribuem para o amadu-
recimento deste novo tratamento, no sentido de revelar
suas limitações e encontrar suas possíveis indicações.
Atualmente, ainda não sabemos qual tipo celular, via,
dose e freqüência de administração comprovarão be-
nefícios sólidos para o seu estabelecimento como opção
terapêutica no tratamento da disfunção ventricular is-
quêmica. Entretanto, a evidência de uma resposta re-
parativa cardíaca e a possibilidade de desenvolvimento
de estratégias terapêuticas que visam melhorar tais me-
canismos, no sentido de torná-los clinicamente efica-
zes e talvez alcançar até mesmo um potencial regene-
rativo, nos levam a acreditar que um novo capítulo na
evolução do tratamento das doenças cardiovasculares
começa a ser escrito.
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