REGENERACAO MIOCARDICA POR CELULAS-TRONCO OU
CELULAS MUSCULARES PERIFERICAS: ONDE ESTAMOS?

KLeeer G. FrancHING, DaniELa P. CRoOsARA-ALBERTO

Departamento de Medicina Interna— Faculdade de Ciéncias Médicas —
Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP

Endereco para correspondéncia: Cidade Universitaria Zefferino Vaz —
CEP 13081-970 — Campinas — SP

A insuficiéncia cardiaca é causa de morbidade e mortalidade elevadas na populacdo em geral,
apesar de todas as causas de doencga cardiaca terem apresentado diminui¢cdo na Ultima década. As
modalidades terapéuticas disponiveis para o tratamento da insuficiéncia cardiaca sdo ainda pouco
efetivas. O transplante de células para reparar ou regenerar o miocardio € uma estratégia promissora,
com potencial para se transformar em modalidade terapéutica efetiva para o tratamento da insuficién-
cia cardiaca. Anos de desenvolvimento cientifico, que resultaram em conhecimento substancial da
patogenia da faléncia contratil em vérias doencas cardiacas e da biologia dos miécitos cardiacos,
culminaram com estudos experimentais em diversas espécies de animais de experimentacéo e mode-
los de insuficiéncia cardiaca, que demonstraram a exequibilidade e a eficacia potencial do transplante
de células no miocardio. Os estudos disponiveis caracterizaram como benéficos transplantes de cardi-
omidcitos fetais, mioblastos e células-tronco, tendo como expectativa o fato de o desenvolvimento do
conhecimento da biologia de células-tronco tecido-especificas poder produzir resultados mais proxi-
mos da regeneragdo miocardica, seja estrutural ou funcional. Apesar de existirem problemas funda-
mentais a serem considerados e superados antes que seu uso se dissemine na pratica cardioldgica,
estudos em grupos de humanos submetidos a transplante de células no miocéardio estdo em anda-
mento e deverdo trazer informacdes valiosas sobre o uso clinico potencial dessa modalidade terapéu-
tica.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca € uma das principais
causa de morbidade e mortalidade nas popula-
¢Oes de todas as regides do mundo®?, Estudos
epidemioldgicos indicam que menos de 40% dos
homens ou mulheres permanecem vivos cinco
anos apos o diagnéstico de insuficiéncia cardi-
aca“9. As terapéuticas disponiveis para o tra-
tamento da insuficiéncia cardiaca ainda s&o
paliativas e limitadas, evidenciando a necessi-
dade de desenvolvimento de novas modalida-

des terapéuticas®. Resultados promissores de
estudos experimentais recentes indicaram a
possibilidade de regeneracdo miocéardica por
meio de transplante de células como alternativa
para o tratamento da insuficiéncia cardiaca. Ape-
sar de boa parte dessa expectativa ser basea-
da em resultados obtidos em condi¢Bes experi-
mentais altamente controladas e, consequente-
mente, permanecer em estagio exploratorio,
essa modalidade terapéutica oferece a possibi-
lidade de reconstituicdo de areas de necrose e
cicatriz em miocardio plenamente funcionante.
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Esse efeito, confirmado, devera modificar radi-
calmente a evolugao e o progndstico de pacien-
tes portadores de insuficiéncia cardiaca. Nesta
breve revisdo, analisaremos o0 embasamento
tedrico, as dificuldades e as potencialidades de
uso clinico futuro de alguns tipos celulares ava-
liados até o momento.

EVOLUGAO DO CONCEITO

A utilidade do transplante de células para o
tratamento das doengas que afetam o miocér-
dio baseia-se em evidéncias clinicas e experi-
mentais, demonstrando que a insuficiéncia car-
diaca acompanha-se de perda de miécitos car-
diacos e, portanto, perda da capacidade con-
trétil, seja abrupta ou progressivamente®. Ape-
sar de existirem controvérsias quanto ao papel
de alteracdes do intersticio, do fluxo coronério e
da sincronia da despolarizagdo na patogénese
da insuficiéncia cardiaca, ndo restam duvidas
de que, nos estagios mais avangados, e, obvia-
mente, apds infarto, a perda de midcitos cardia-
cos funcionantes tem papel critico na deteriora-
¢ao funcional e no remodelamento cardiacos®.
Outros fatos importantes nesse contexto sdo a
inexisténcia de células precursoras de midcitos
cardiacos no miocardio adulto e a incapacidade
de os midécitos cardiacos diferenciados se divi-
direm em extensao e velocidade suficientes para
permitir a regeneracao de areas deterioradas®.
A demonstracao da exequiibilidade do transplan-
te de mioblastos em musculo esquelético™ es-
timulou o desenvolvimento do conceito de que
0 miocardio poderia ser reparado por meio do
transplante de células com potencial para re-
constitui¢do estrutural e funcional do miocérdio.

Células ideais para transplante deveriam pos-
suir a capacidade de induzir a regeneracao es-
trutural e eletromecéanica do miocéardio®. A ex-
pectativa para a regeneracao funcional é de que
sejam incorporadas células contrateis com aco-
plamento eletromecéanico pleno entre si e com o
miocérdio receptor, destituidas de atividade elé-
trica espontanea e comandadas eletricamente
pela atividade espontanea do né sinoatrial. As
células transplantadas deveriam também indu-
zir ou se transformar em outros tipos celulares
do miocardio, além de cardiomidcitos, permitin-
do ou promovendo a regeneragdo completa do
miocérdio, incluindo o estroma e 0s vasos san-
guineos.

Outras caracteristicas desejaveis, ndo me-

nos importantes, sdo a origem autéloga, a abun-
dancia, e a facilidade de obtencéo e preparacao
com métodos de baixo custo. Apesar de nenhu-
ma das células testadas experimentalmente até
0 momento preencher todos os requisitos dese-
javeis, os resultados obtidos em estudos que uti-
lizaram células-tronco mesenquimais®*? sgo
promissores, indicando que essa célula tem po-
tencial para regeneragdo completa do miocar-
dio, incluindo os varios tipos celulares e a recu-
peracao funcional.

TIPOS CELULARES ESTUDADOS

Varios tipos celulares tiveram seu potencial
para regenerar o miocardio avaliado em estu-
dos experimentais. Células com esse potencial
podem ser de origem autologa, heteréloga e alo-
génica. Com excecao de dois estudos realiza-
dos em humanos com mioblastos autélogos @
e com células-tronco da medula 6ssea®, os
demais estudos publicados foram realizados em
animais de experimentagéo, tanto em coracdes
normais quanto em modelos de infarto do mio-
cardio induzido por ligadura ou por criocoagula-
¢ao da artéria coronaria descendente anterior e
cardiomiopatia induzida por droga. Dentre os ti-
pos celulares estudados, serdo abordados, es-
pecificamente, os mais relevantes, com base nos
critérios de importancia para o desenvolvimen-
to do conceito e potencial de aplicacéo clinica.

CARDIOMIOCITOS FETAIS

Os midcitos cardiacos de embrides e fetos
sao células diferenciadas, funcionalmente ativas,
que, no entanto, ainda retém capacidade proli-
ferativa®- 22, Logo apés o nascimento, 0s miéci-
tos cardiacos perdem a capacidade de reentrar
no ciclo mitético, o que determina que o cresci-
mento cardiaco observado ap6s esse periodo
se da por hipertrofia® 24, Sabe-se relativamen-
te pouco sobre 0s mecanismos que regulam a
proliferacdo dos midcitos cardiacos durante os
estagios embrionario e fetal do desenvolvimen-
to, mas os dados disponiveis indicam que a di-
ferenciagdo no embrido ativa programa que li-
mita a poucas as divisdes celulares. Essa ca-
racteristica é governada por determinantes en-
dogenos, independentemente de estimulos ex6-
genos®- 29, O estabelecimento de linhagens de
cardiomidcitos imortalizados com potencial pro-
liferativo indefinido requer sua transformacgéo
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com oncogenes apropriados @2,

Midcitos cardiacos fetais imortalizados foram
as primeiras células utilizadas experimentalmen-
te em transplantes celulares em miocéardio de
animais de experimentagao®®». A principal van-
tagem desse tipo de célula é sua identidade fe-
notipica com os miécitos cardiacos do receptor.
Além disso, sua capacidade proliferativa e de
diferenciacéo adicional parece contribuir, tam-
bém, para a reconstituicdo dos midcitos perdi-
dos e sua perfeita integracdo ao miocardio re-
ceptor. No entanto, o uso clinico desse tipo ce-
lular encontra barreiras de natureza ética e de
incompatibilidade heteréloga. Outra caracteris-
tica desfavoravel desse tipo celular deve-se ao
fato de, uma vez transplantado, ser bastante
sensivel a isquemia e de ndo se ter demonstra-
do de maneira convincente, exceto em um estu-
do realizado em suinos®, que, uma vez trans-
plantado, possa induzir a regeneracéo total do
miocardio receptor. Apesar dessas desvanta-
gens e de sua inviabilidade para uso clinico,
estudos realizados com esse tipo celular permi-
tiram a consolidacéo do conceito, da exequibili-
dade e do potencial do transplante de células
como alternativa terapéutica para a reconstitui-
¢do miocardica.

Os primeiros estudos® 39 com transplante
de cardiomidcitos fetais utilizaram a linhagem AT-
1 de midcitos cardiacos. Essa linhagem foi obti-
da de um tumor diferenciado de camundongos
transgénicos pela expressdo do oncogene
SVA40T, dirigido pelo promotor do fator natriuré-
tico atrial. Posteriormente, essas células foram
transformadas com a constru¢cdo do promotor
da alfa-MHC cardiaca/gene da beta-galactosi-
dade, que permitiu a identificagdo dos cardiomi-
écitos transplantados no miocardio receptor. Em
varios estudos em que foram utilizados miéci-
tos cardiacos fetais, essas células foram trans-
plantadas diretamente no miocardio normal e na
regido de cicatriz de infartos®*4, Células via-
veis, em varios estagios de desenvolvimento,
foram observadas até quatro meses apos a im-
plantagéo. Andlise por microscopia eletronica em
alguns estudos demonstrou que a maioria das
células transplantadas se acopla aquelas do
miocardio receptor por meio de especializacbes
do disco intercalar, em nada diferentes daque-
las observadas entre células do miocérdio re-
ceptor. Experimentos com captacéo de timidina
revelaram atividade mitética de células trans-
plantadas durante esse periodo. Resultados

semelhantes foram observados em todas as
espécies e modelos estudados, incluindo-se
estudos em que foram utilizados miécitos cardi-
acos fetais heterdlogos, alogénicos, de linhagem
ou ndo, bem como midécitos cardiacos obtidos
de animais neonatos. Nesses estudos, obtive-
ram-se resultados que invariavelmente indica-
ram estabilidade e longevidade dos midcitos
transplantados. Além disso, alguns estudos com
seguimentos relativamente prolongados apds o
transplante de cardiomidcitos fetais indicaram
melhora funcional e estrutural dos coragdes, €,
mais recentemente, um estudo®® realizado com
namero significativo de camundongos demons-
trou melhora da sobrevida dos animais que re-
ceberam transplante de cardiomiécitos fetais

(Tab. 1).
MIOBLASTOS

Diferente do miocardio, musculos esqueléti-
cos de individuos adultos mantém mioblastos
com capacidade de proliferagcdo e regeneracao
de perdas celulares“v. Essas células sdo conhe-
cidas como células satélites, por residirem jus-
tapostas ao sarcolema e envoltas pela lamina
basal das fibras musculares. E provavel que o
gue conhecemos como células satélites seja um
“pool” de células com potencialidades diferen-
tes de diferencia¢do, algumas se comportando
como verdadeiras células-tronco musculares®.

O potencial dos mioblastos para uso em
transplantes no miocérdio deve-se a certas ca-
racteristicas, como, por exemplo, serem de ori-
gem autdloga, reterem capacidade proliferativa
em estados relativamente indiferenciados “in vi-
tro” e “in vivo”, e poderem ser obtidos em abun-
dancia por meio de cirurgias pequenas, que pre-
servam a integridade do musculo doador®t42,

As investigag¢des iniciais que avaliaram o po-
tencial de mioblastos como células para trans-
plante no miocéardio foram realizadas com linha-
gens, particularmente células C2C12 injetadas
em coragdes normais de camundongos®. As
células transplantadas produziram enxertos es-
taveis por até trés meses e estudos utilizando a
incorporacéo de 3H-timidina demonstraram que
apos 14 dias as células nédo apresentavam evi-
déncias de proliferacdo.

No entanto, ndo existem dados convincen-
tes de que mioblastos de musculo esquelético
se diferenciem em miécitos cardiacos quando
transplantados no miocéardio, o que limita as ex-
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Tabela 1. Estudos publicados, programados para investigar a eficacia do transplante de cardiomidcitos
em miocardio do ventriculo esquerdo.

Tipo
Estudo Origem celular Modelo Efeito funcional
Koh e cols.® Camundongo  Cardiomidcito Coragéo N&o avaliado
fetal normal
Soonpaa e cols.®? Camundongo  Cardiomidcito Coragéo N&o avaliado
fetal normal
Watanabe e cols.®? Porco Cardiomidcito Infarto N&o avaliado
fetal e HL-1 por ligadura
Koh e cols.® Camundongo  Cardiomidcito Modelos de N&o avaliado
e cdo fetal distrofia em
camundongo
e céo
Reinecke e cols.® Rato Cardiomidcitos Infarto N&o avaliado
fetais em rato
Scorsin e cols.®) Rato Cardiomidcitos Infarto Melhor
fetais e em rato desempenho
mioblastos
Muller-Ehmsen Rato Cardiomidcitos Infarto Melhor
e cols.®® neonatos em rato desempenho
Etzion e cols.®) Rato Cardiomidcitos Infarto Melhor
fetais em rato desempenho
Lie cols.®® Rato Cardiomidcitos Infarto Aumento da
fetais em rato perfuséo e da
espessura da
parede infartada
Roell e cols.® Camundongo  Cardiomidcitos Infarto em Melhor
fetais camundongo  desempenho e
sobrevivéncia
Matsushita e cols.® Rato Cardiomidcitos Infarto N&o avaliado
neonatos em rato

pectativas de regeneracdo miocardica com esse
tipo celular.

Estudos experimentais disponiveis indicam
gue mioblastos implantados no miocardio de
ratos infartados por criocoagulagdo se limitaram
a apresentar diminuicdo da expressao da iso-
forma rapida e aumento da isoforma lenta da
cadeia pesada da miosina do musculo esquelé-
tico“+ 49, ndo sendo detectada a isoforma espe-
cifica do coragéo.

Outra desvantagem dos mioblastos é que,
provavelmente, ndo estabelecem conexdes ele-
tromecanicas com os midcitos cardiacos do re-
ceptor® 44 Nesse contexto, é digno de nota o
fato de miécitos esqueléticos incorporados no
miocardio por transplante poderem apresentar

contracao tetanica quando estimulados com alta
freqUiéncia®®.

Apesar dessas desvantagens, a viabilidade
e o potencial terapéutico desse tipo de célula
para uso em transplante no miocardio foram ex-
plorados em varios estudos experimentais (Tab.
2). De maneira geral, os dados disponiveis indi-
cam que mioblastos de musculo esquelético
transplantados em modelos experimentais de
infarto e cardiomiopatia proliferam por periodo
limitado apo6s o transplante, formam miotubos,
apresentam sobrevivéncia prolongada e melho-
ram a funcéo cardiaca dos animais transplanta-
dos quando comparados a animais ndo trans-
plantados. Recentemente foram transplantados
mioblastos aut6logos em um paciente que ha-
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via sofrido infarto do miocérdio na parede inferi-
or do ventriculo esquerdo ha dois anos“®. Exa-
mes complementares revelaram melhora signi-
ficativa da fracéo de ejecdo e aumento do meta-
bolismo avaliado por tomografia de emisséo de
poésitron na regido de cicatriz, sugerindo a efi-
cacia do transplante de mioblastos na recupe-
racao funcional do coragdo em humanos. Ape-
sar de o transplante ter sido realizado simulta-
neamente com revascularizagcdo coronaria, a
recuperacdo da area necrética dificilmente po-
deria ser atribuida apenas a revascularizacao,
indicando a viabilidade dessa modalidade tera-
péutica em humanos.

CELULAS-TRONCO

Células-tronco embrionérias séo células com
capacidade ilimitada ou prolongada de autoper-
petuacéo, que podem se diferenciar em qual-
quer tipo celular especifico por meio de diferen-

ciacdo em linhagens intermediarias®®. Células-
tronco embrionarias sdo encontradas no mesén-
quima na fase de blastocisto. Linhagens inter-
mediarias, com elevado potencial proliferativo e
com capacidade de gerar alguns tipos celulares
especificos, séo encontradas em tecidos adul-
tos, como medula dssea, epiderme, mucosa do
trato gastrointestinal, mdsculo esquelético e fi-
gado®, A medula 6ssea de adultos contém,
além das células-tronco das linhagens hemato-
poiéticas, células-tronco no estroma, que podem
contribuir para a regeneracao de tecidos de ori-
gem mesenquimal, tais como 0sso, cartilagem,
musculo, ligamentos, tenddes, tecido adiposo e
estroma®,

Células-tronco musculares foram definidas
como células que ndo expressam marcadores
de diferenciagdo muscular, mas que podem pro-
duzir tanto novas células-tronco como células
destinadas a se tornar mioblastos e mdltiplos
tipos de miofibras®™%9, Ndo existem estudos, até

Tabela 2. Estudos publicados, programados para investigar a eficacia do transplante de mioblastos em

miocardio do ventriculo esquerdo.

Tipo
Estudo Origem celular Modelo Efeito funcional
Koh e cols.® Camundongo  Mioblasto C2C12 Camundongo  N&o avaliado
normal
Marelli e cols.“ Céo Mioblastos adultos Infarto Nao avaliado
em céo
Murry e cols.“® Rato Mioblasto neonatal Infarto N&o avaliado
em rato
Taylor e cols.® Coelho Mioblasto adulto Infarto Melhor
em coelho desempenho
Atkins e cols.®? Coelho Mioblasto adulto Infarto Melhor
em coelho desempenho
Scorsin e cols.® Rato Mioblastos Infarto Melhor
neonatais e em rato desempenho
cardiomidcitos
fetais
Pouzet e cols.®? Rato Mioblasto adulto Infarto Melhor
em rato desempenho
Jain e cols.® Rato Mioblastos adultos Infarto Melhor
em rato desempenho
Rajnoch e cols.® Ovelha Mioblastos adultos Leséao Melhor
miocardica desempenho
com toxinas
Menasche e cols.® Humano Mioblastos adultos Infarto Melhor
em homem desempenho
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0 momento, que tenham demonstrado que cé-
lulas-tronco musculares se transformam em mi-
dcitos cardiacos quando transplantadas no mi-
ocardio. Estudos® % demonstraram células-
tronco musculares por marcadores como o Bcl-
2. Outro marcador potencial de célula-tronco
muscular é o CD34, uma glicoproteina trans-
membrana utilizada para identificar e caracteri-
zar células-tronco em humanos, caes e camun-
dongos®%9), Demonstrou-se que a expressao de
CD34 é restrita, com excecao de endotélio ca-
pilar, células progenitoras hematopoiéticas e
células progenitoras do estroma da medula 6s-
sea. Além disso, os marcadores c-Kit, Sca-1 e
Flk-1 (KDR receptor), expressos em células-tron-
co de linhagem hematopoiética®, sdo também
expressos em algumas populacdes de células-
tronco musculares 7,

De importancia para o uso de células-tronco
em transplante miocardico é o conhecimento dos
mecanismos envolvidos na manutencao dessas
células em estados indiferenciados, bem como
em sua diferenciagdo®. Uma questéo importan-
te sobre a diferenciacao celular € se ela é inicia-
da por mutagdo somatica ou por estimulo, ou
estimulos, do microambiente. A importancia des-
sa informagao esté relacionada ao fato de que
células-tronco poderiam proliferar indefinidamen-
te no 6rgéo transplantado, bem como se trans-
formar em tipos celulares ndo desejados, li-
mitando seu uso clinico, o que seria evitado por
estratégias de controle de proliferagédo e dife-
renciacao.

Conceitualmente, a regeneragédo miocardica
com células-tronco de adultos pode induzir a
regeneracdo completa da estrutura tecidual do
miocardio. A regenera¢do do miocérdio com
essas células pode ser obtida por meio de duas
abordagens. A primeira é a do transplante “ex-
trinseco” de células-tronco. Essa modalidade
envolve o isolamento de células-tronco autélo-
gas da medula 6ssea ou outros 6rgaos e sua
re-introducdo no miocardio®+?, O transplante
extrinseco de células-tronco autdlogas oferece
varias vantagens, incluindo a possibilidade de
utilizacdo de citometria de fluxo para isolar po-
pulacdes especificas de células para o trans-
plante, assim como o controle do tempo e do
namero de células a serem transplantadas. A
segunda abordagem é a “intrinseca”. Envolve
estimulo para expanséo de populacdes especi-
ficas de células-tronco dentro da medula 6ssea
ou qualquer outra fonte™7, seu transporte pela

corrente sanguinea e povoamento do miocar-
dio. Nesse caso, ndo seria hecessaria a remo-
¢do ou introducéo externas de células. De fato,
vérios estudos™7 demonstraram o autotrans-
plante espontaneo no miocardio, mas com efici-
éncia muito menor que aquela necessaria para
a reconstitui¢cdo do miocardio lesado. A exeq(i-
bilidade desta ultima modalidade de transplante
envolveria o desenvolvimento de manobras far-
macoldgicas ou genéticas, que possibilitariam a
estimulacdo de populacdes de células-tronco
especificas e seu direcionamento e autotrans-
plante no miocéardio.

Os estudos experimentais publicados (Tab.
3) ndo apenas demonstraram a exiquibilidade
do transplante de células-tronco, mas também
seu potencial uso clinico, ja que, além de serem
de origem autdloga e de facil obtencéo, essas
células foram capazes de regenerar a estrutura
completa e a funcéo do miocardio. Um dos exem-
plos marcantes de uso de células-tronco para
regeneracao do miocérdio foi um estudo®® rea-
lizado com células-tronco Lin-c-Kit"*s derivadas
da medula éssea, transplantadas em regifes
peri-infarto trés a cinco horas apos a ligadura
da artéria descendente anterior em camundon-
gos, que demonstrou regeneracéo dos miécitos
cardiacos assim como de estruturas vasculares,
incluindo-se células endoteliais e musculares li-
sas. Coracdes que receberam o transplante ndo
demonstraram restituicdo completa da funcao,
mas apresentaram melhora hemodindmica nove
dias apds o infarto, comparado com controles.

Estudos realizados com células CD34+* de
origem humana®?, transplantadas em ratos imu-
nossuprimidos dois dias apds o infarto, indica-
ram ter ocorrido neovasculariza¢éo da zona de
infarto com diminuicao significativa da quanti-
dade de tecido cicatricial no ventriculo esquer-
do e melhora funcional. Esse estudo acrescen-
tou a demonstragdo de que células-tronco cir-
culantes se direcionam para a zona de infarto,
ja que as células foram injetadas na veia cau-
dal dos ratos. Os mecanismos envolvidos na lo-
calizagéo das células-tronco no tecido miocar-
dico necrético sdo ainda desconhecidos e po-
dem estar relacionados a um padrdo de res-
posta que direciona as células reparadoras cir-
culantes para a regido de necrose. E importan-
te salientar que esse dado fortalece a idéia de
que, em condi¢bes apropriadas de preparo, o
transplante intrinseco de células-tronco seria cli-
nicamente exequivel.
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Tabela 3. Estudos publicados, programados para investigar a eficacia do transplante de células-tronco

em miocardio do ventriculo esquerdo.

Tipo
Estudo Origem celular Modelo Efeito funcional
Toma e cols.®® Humana Célula-tronco Camundongo  N&o avaliado
de medula 6ssea normal
Min e cols.®? Rato Célula-tronco Rato normal N&o avaliado
embrionaria
Orlic e cols.® Camundongo  Lin-c-KitPs Infarto em Melhor
camundongo  desempenho
Wang e cols.® Rato Célula-tronco Infarto em N&o avaliado
de medula 6ssea rato
Strauer e cols.® Humana Células Infarto de Boa evolugéo
mononucleares 14 dias de clinica e
de medula 6ssea evolucéo funcional
Malouf e cols.®® Ratos Célula-tronco Rato Nao avaliado
hepatica normal
Tomita e cols.® Ratos Aspirado de Infarto em Melhor
medula rato desempenho
Kocher e cols.®) Humana CD34* Rato Melhor
desempenho
Tomita e cols. Rato Células de Autéloga Melhora
medula 6ssea
Kocher Rato CD34* medula Humana Melhora
Orlic Camundongo  Lin-c-Kit™s Autdloga Melhora
Malouf Rato Autdloga N/A

MECANISMOS RESPONSAVEIS PELA
MELHORA DO DESEMPENHO CARDIACO

Dois mecanismos potenciais podem estar en-
volvidos na melhora do desempenho cardiaco
apos transplante de células: 1) melhora da fun-
¢ao contratil como conseqiiéncia da reconstitui-
¢do da populagdo miocitica em substituicdo ao
tecido fibrotico e 2) reducéo da tensdo miocar-
dica, com melhora do remodelamento do ven-
triculo esquerdo.

Os resultados experimentais disponiveis
apontam para o efeito sobre o remodelamento
como o provavel mecanismo de melhora nos
casos de transplante de mioblastos. Essa con-
cluséo baseia-se em achados como maior es-
pessura, elastancia, menores dimensdes e pres-
s6es diastolicas nos varios estudos funcionais
apos transplante de células. E possivel que os
efeitos restritos ao remodelamento se devam ao
tipo celular e ao transplante restrito a certas re-
gides da parede ventricular, o que restringiria a

recuperacao ampla do miocéardio.

O esclarecimento sobre a contribuigéo rela-
tiva desses mecanismos deve ter impacto sobre
a eventual utilidade clinica do transplante de cé-
lulas no miocardio. Por exemplo, se a melhora
da funcgéo ventricular se deve ao estabelecimen-
to de tecido contrétil adicional, entdo a melhora
da funcéo deve ocorrer independentemente do
momento em que o transplante é realizado ap6s
infarto do miocéardio. Contudo, se a melhora da
funcdo se deve a melhora do remodelamento
ventricular, o transplante de células precisaria
ser realizado dentro de periodos especificos
apos o infarto. Nesse caso, o periodo para o
transplante de células deveria anteceder a dila-
tacdo do ventriculo esquerdo e o adelgagamen-
to da regido de infarto.

PERSPECTIVAS E CONCLUSAO

O transplante de células como alternativa te-
rapéutica para a reconstituicdo do miocérdio e
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insuficiéncia cardiaca é uma realidade que de-
vera estar ao alcance dos cardiologistas nos pro-
ximos anos. Os resultados obtidos, em sua mai-
oria em animais de experimentagéo, sdo enco-
rajadores. Progressos nos conhecimentos basi-
cos e clinicos deverdo permitir 0 uso seguro
dessa modalidade terapéutica em cardiopatas.
A combinacao de métodos de gendmica, histo-
tecnologia e métodos para definir o melhor tipo
celular para entender o mecanismo da melhora
funcional, para promover a longevidade do trans-
plante e para melhorar o acoplamento eletro-
mecanico sao as fronteiras que ainda necessi-
tam desenvolvimento por meio de estudos ex-
perimentais. No entanto, ndo se deve negligen-
ciar as dificuldades potenciais para o sucesso

do transplante nas condi¢Ges naturais das do-
encas cardiacas em humanos, relacionadas a
presenca de multiplos elementos patogenéticos,
tais como isquemia, inflamac&o, fibrose e alte-
racdes metabdlicas conseqiientes a processos
como aterosclerose, diabetes, obesidade e hi-
pertenséo arterial, e que deverao determinar di-
ferencas individuais no sucesso dessa modali-
dade terapéutica. Estudos clinicos informativos
permitiram esclarecer duvidas quanto a segu-
ranca e a eficacia do transplante de células em
humanos. A expectativa é de que esses escla-
recimentos adicionais colocar&o definitivamen-
te essa modalidade no arsenal terapéutico dis-
ponivel para o tratamento da insuficiéncia car-
diaca.

CELLULAR TRANSPLANTATION FOR THE TREATMENT
OF HEART FAILURE. WHERE ARE WE?

KLeBer G. FrancHIN, DaniELa P. CRosARA-ALBERTO

Heart failure causes great morbidity and mortality in the population, although the incidence of major
cardiac disease is decreasing worldwide in the last decade. The therapeutic tools available to the car-
diologists are still incapable to reduce morbidity and mortality to an acceptable level. Cell transplantati-
on to repair or regenerate injured myocardium is a promising therapeutic strategy to heart failure. Many
years of basic and clinic research that resulted in a substantial improvement of our knowledge on
pathogenesis of myocardial contractile function in the various diseases, as well as in the biology of
cardiac myocytes, resulted in experimental studies which demonstrated the feasibility of cell transplan-
tation as a potential therapeutic tool for heart failure. Although there are still many fundamental proble-
ms to be solved before cell transplantation becomes available for the practitioner cardiologists, clinical
studies are under development worldwide and promise to bring new information about safety and effi-
cacy of its use in patients.

Key words: cell transplantation, heart failure, cardiac myocytes, myoblast, stem cells.
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