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Aplicacao de células-tronco em
Cardiopatias

Hans Dohmamn

Diretor Técnico do Centro de Ensino e Pesquisa do Hospital Pré Cardiaco

Antes de mostrar nosso material préprio, gostaria de comecar mostrando al-
guns dados da literatura, em humanos, que nos trazem informagdes relevantes.

Observando pacientes no primeiro més pés-infarto agudo do miocardio, te-
mos: O paciente sofre o infarto, é internado, colhe-se sangue periférico desse pa-
ciente e se consegue observar que na primeira semana pés infarto o niimero de
células progenitoras endoteliais circulantes, células com origem da medula 6ssea
e que participam da neovasculariza¢do, sobem na circulagdo periférica. Isso nos
mostra que o organismo naturalmente, fisiologicamente, sem nenhuma interven-
¢do, de alguma forma reage ao insulto cardiaco agudo, jogando células da medula
Ossea na periferia. Isso é interessante porque muda a quantidade dessas células e a
sua funcionalidade nesse periodo de tempo.

Outro dado relevante é o quimerismo observado em pacientes submetidos a
transplantes cardiacos. Pacientes do sexo masculino que recebem um coragdo de um
paciente do sexo feminino e vive bem com aquele coragdo, evolui bem, retoma a
sua vida e, por uma infelicidade, a doenga cardiaca volta a se desenvolver, ele vol-
ta a desenvolver um infarto, falece e aquele coragdo que era feminino vai a estudo
patoldgico, encontramos cardiomidcitos com cromossomo Y mostrando que aquele
coragdo que era de mulher de alguma forma foi capaz de gerar cardiomidcitos. Esse
é um dado interessante. Existem outros grupos da literatura que ndo conseguiram
reproduzir esse dado e outros grupos que reproduziram esse dado. Ha uma série
de consideragdes técnicas que poderiamos aqui fazer, mas esta é efetivamente uma
informacao relevante na medida em que da, num modelo absolutamente humano,
uma sugestdo bastante forte de que o organismo é capaz de gerar cardiomidcitos in-
dependentemente da nossa a¢ao injetando células ou fatores. Nao s6 cardiomidcitos,
mas, como era de se esperar, estruturas vasculares nesse coracdo sao achadas a partir
de uma formacao, de uma geragdo prépria tecidual daquele organismo.

Dentro do que foi falado, ressalto que a capacidade angiogénica dessas células
e a diferencia¢do principalmente, porque nessas células sdo progenitores endote-
liais ja conhecidos ha bastante tempo, me parece algo pouco discutido durante
todo esse periodo. E, sob o ponto de vista clinico, essa capacidade é absolutamente
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fundamental, principalmente em alguns modelos especificamente onde boa parte
do efeito que se espera destas células passa exatamente por esse efeito angiogéni-
co.

Mais interessante ainda é que esse mesmo raciocinio se da, ou pelo menos um
grupo foi capaz de demonstrar isso, quando falamos de transplante de medula.
Encontramos um cora¢do com cardiomidcitos, com cromossomo Y igual ao da me-
dula. Entdo, o que sugere esses estudos de quimerismo é que o organismo adulto
humano é efetivamente capaz de gerar cardiomidcitos e estruturas vasculares e
provavelmente a medula 6ssea participa, pelo menos parcialmente, desse proces-
so. Essas informacdes e sugestdes, eu insisto, sdo observagdes praticas de seres hu-
manos sem nenhuma inje¢do de células, sem nenhuma intervengdo de qualquer
natureza.

Baseado num modelo animal desenvolvido pelo professor Antonio Carlos
Campos de Carvalho na Universidade Federal do Rio de Janeiro — estamos falan-
do dos anos 2000, 2001 — tivemos a oportunidade de, ao trabalhar com doenca
isquémica cronica, ter a primeira experiéncia com insuficiéncia cardiaca e células
de medula dssea e, hoje, posso falar com tranqiiilidade, do mundo. Isso foi bas-
tante relevante porque naquele momento tinhamos o relato do uso de mioblasto
pelo professor Menache, na Franga, alguns meses antes, e tinhamos uma discusséo
grande de em qual modelo iniciar esta caminhada. Uma série de consideragdes
entram na escolha desse modelo quando ndo se tem uma porta para bater e per-
guntar, ou ja se tem um caminho para pegar uma brecha e seguir. E, dentre varias
discussdes, acabou prevalecendo o que nos parecia eticamente naquele momento
mais relevante, adequado e interessante e que acabou se juntando com as informa-
¢Oes pré-clinicas, que foi seguir na dire¢do de um modelo de pacientes com uma
doenca muito avangada, doenca coronariana; esses pacientes ja tinham sido sub-
metidos a cirurgias cardiacas, ja tinham feito varias angioplastias, ja tinham curso
de evolugdo grande; vérios deles estavam aguardando o transplante cardiaco que
é 0 mesmo problema que Ricardo Ribeiro dos Santos comentou no texto anterior
em relagdo a transplante hepatico. Uma minoria desses pacientes consegue chegar
ao transplante cardiaco. E nesses pacientes ndo se tinha nada mais a fazer, ndo
tinhamos mais o que oferecer: eles ndo eram mais operaveis, ndo havia mais como
tratd-los por cateter, os remédios eram administrados nas maiores doses possiveis.
Foi nessa populacdo que demos inicio a experiéncia clinica com células de medula
6ssea. Para isso utilizamos um sistema de cateter. Pela gravidade dos pacientes,
imaginar abrir o peito para fazer uma injegdo de células era algo que na minha
cabeca ndo fazia sentido, mas o Texas Heart Institute, junto com uma companbhia,
nos trouxe a possibilidade de trabalhar com esse cateter; na época nao havia muita
disponibilidade dele. Na época, um cateter que entrava pela aorta, ia dentro da
cavidade ventricular esquerda e era capaz de buscar informagdes elétricas e me-
canicas do que estava acontecendo ponto a ponto no ventriculo esquerdo. Sob o
comando, ele é capaz de instruir uma pequena agulha, através da qual é possivel
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fazer a injecdo direta dessas células mononucleares no musculo cardiaco, no tecido
cardiaco.

O mapeamento é feito dessa forma. Sdo obtidos pontos através dos sensores
mecanicos elétricos. Vdo aumentando a quantidade de pontos até que no final
temos uma representagdo grafica do ventriculo esquerdo; isto é, em tempo real
dentro da sala de cateterismo; se eu estivesse com o console, passaria o mouse em
cima da figura; e conseguiria ver o coragdo no angulo que quisesse; uma figura
tridimensional da o recurso que normalmente dentro da sala de cateterismo néo
temos.

Estes pacientes receberam células de medula éssea em drea de musculo vivo.
Isso é absolutamente relevante porque, se pegarmos o texto entregue 8 CONEP
em 2000, o que estava l4 escrito era que o fundamento desse trabalho era em cima
de angiogénese. Injetdvamos essas células em mitisculo vivo, porém doente. E o
que chamamos de miocardio hibernamte. Ele estd vivo, tem condi¢des de recu-
perar-se funcionalmente, mas estd submetido a um processo de isquemia cro-
nica tal que perde sua capacidade funcional e fica ali quieto esperando alguma
chance de receber mais nutrientes e poder voltar a funcionar. Esse foi o principal
mecanismo imaginado, termos angiogénese naquele local e com isso podemos
oferecer melhor condigdo sangiiinea naquela regido e podemos recuperar essas
regides hipofuncionantes. Nao fizemos a opgao de injetar em area de fibrose por-
que os dados que o Antdnio Carlos Campos de Carvalho nos mostrava sugeriam
até uma possibilidade de transdiferenciacdo, mas mesmo que esta sugestao fosse
confirmada esse era um fenémeno tdo raro que nao justificava fazermos uma
aposta desse tipo.

Em cima dessa l6gica, foram 14 pacientes tratados contra 7 controles, observa-
mos uma melhora significativa sob o ponto de vista da classe funcional. Clinica-
mente avaliando os sintomas para insuficiéncia cardiaca e angina do peito houve
uma melhora significativa no grupo tratado. O desempenho, no teste ergométrico,
aumentou significativamente em Metz, em energia, eles foram capazes de despen-
der significativamente mais energia e também consumir mais oxigénio de forma
também significativa sob o ponto de vista estatistico; e no grupo controle nenhum
desses parametros se modificou positivamente.

O mais interessante para nés era vermos a isquemia do paciente. Se queriamos
angiogénese com aumento de perfusdo sangiiinea, queriamos reduzir a isquemia.
O software da cintilografia mostrava-nos que esses pacientes tinham, em média,
15% do ventriculo esquerdo sob isquemia e isso cai, ao final de dois meses, para
4,5%, o que na pratica clinica ¢ um resultado pouco comum de ver. E uma redugio
relativa na ordem de 70%. A parte da cintilografia que avalia fibrose tem até uma
diminui¢do absoluta do niimero, mas isso estd longe de conseguir significancia
estatistica, ou seja, interpretamos que nao ha diferenca na area de fibrose, no seg-
mento de dois meses desses pacientes.

67



ey arva 16 Dee 2001 Patiert Name: Pinin Aifen Map: Bl Date periormed. 25 Ap 2002

Aqui, o software mostra a drea de isquemia, esta area em branco. E uma isquemia
infero-lateral do coracdo; uma grande 4rea isquémica. Essa mesma area esta repre-
sentada aqui pelo mapeamento mecanico. Cada ponto preto é uma area de injegao
de células mononucleares de medula éssea. Dois meses depois, neste caso tivemos
uma recuperagdo completa da isquemia. Uma resolugdo de 100%. E essa mesma
drea, entdo, com quatro meses, uma recuperacao expressiva da atividade mecanica.
O resultado sempre é dado num cédigo de cores, sendo o vermelho ruim, entdo
vemos que ndo havia nenhuma atividade mecénica na area trabalhada. O ptrpura é
o melhor resultado possivel. Entao ja da para vocés terem idéia de uma recuperagao
de atividade mecanica bastante expressiva neste caso, como em outros casos. Aqui,
exemplo de uma parede posterior completamente parada. Um individuo que tinha
12% de fracdo de injecao; significa, na pratica, que ele ndo concluia o seu almogo sem
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parar para descansar, ndo tomava banho sem ajuda da esposa, coisas desse tipo s6
para vocés terem idéia do que estamos falando. Quatro meses depois, esta parede
posterior na sua drea médio basal completamente recuperada sob o ponto de vista
mecanico e isso se refletiu sob o ponto de vista de qualidade de vida.

O grupo do Texas Heart ja tinha feito, no Texas, e nés tinhamos feito no Brasil:
uma co-relacdo do dado elétrico com a ressonancia magnética e com a cintilografia,
sob o ponto de vista da precisdo desse método para identificar areas de fibrose. Isso
até nos rendeu um prémio do Congresso Europeu em 2002. O estudo mostra que,
quando a eletricidade estd abaixo de sete milivolts, o grau de certeza que se tem
para dizer que aquilo é fibrose é muito alto.

Este era um estudo de seguranca. Hoje s6 contamos a histéria positiva porque
ndo temos algum efeito adverso para relacionar.

Mas tivemos vérias preocupagdes sob o ponto de vista de antecipar e identifi-
car possiveis problemas para os pacientes.

Essas inje¢Oes sdo feitas aqui em dreas vidveis. No mapeamento elétrico, a area
vermelha é fibrose, porque tem uma eletricidade baixa, e, quando vamos saindo do
vermelho e caminhando para o colorido, temos a drea viva. Estamos injetando no
coracdo numa area viva. Uma preocupagdo que tinhamos — embora nao houvesse
dado experimental que sugerisse isso — era se ndo causaria fibrose, se ndo haveria
um dano secunddrio a inje¢do. Por isso tivemos a preocupagdo de estudar eletrici-
dade na area de voltagem. Queriamos saber se a eletricidade no correr do tempo
diminuia secundaria a essas inje¢des.

Quando analisamos esses dados consolidados de varios pacientes, verificamos
que a voltagem na area da injecdo ndo se alterou, o que era importante para nds;
a injegdo ndo causava nenhum maleficio naquelas areas vivas. A voltagem na area
de injecdo do grupo controle, também nédo havia nenhuma modificacdo e era de
esperar isso na medida em que o grupo controle néo foi submetido a nenhum pro-
cedimento, nem teve evento clinico significativo durante a evolugéo.

Quando vemos a voltagem em torno da area de inje¢do no grupo tratado com-
parado ao grupo controle, vemos um aumento significativo da voltagem. Aumen-
tar voltagem aqui significa diminuir fibrose. Significa que em algum lugar onde
havia fibrose deixou de ter.

A ordem de precisdo desse mecanismo é de 0.8 milimetros. Isso nos da um
grau de precisdo de informacgao diferente dos exames que temos hoje na pratica cli-
nica. Observamos, através desse mapeamento elétrico, que hd um aumento da area
viavel, o que nos foi bastante provocativo, até que um paciente faleceu 11 meses
ap6s o procedimento e a familia entdo autorizou o estudo do seu coragdo. O que
fazemos foi comparar uma parede que nao recebe célula com uma parede que rece-
beu tratamento celular, entdo é o mesmo coragdo, comparando a area que recebeu
as células injetadas com uma area que néo recebeu; e o que se vé é uma quantidade
de vasos sanguineos, ndo s6 em quantidade, mas em morfologia, completamente
diferente do que se vé habitualmente.
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As vezes caimos na tentagdo de dizer que hoje os dados nédo suportam tan-
to quanto imagindvamos no inicio. A questdo da diferenciacdo miocardica sob o
ponto de vista da célula injetada direto em cardiomidcito, eu concordo em género,
nimero e grau; sob o ponto de vista de que mecanismos possam desencadear um
processo de cardiomiogénese, particularmente acho, por outro lado, que existem
muitas sugestdes fortes na literatura; e continuo acreditando que, nao pela trans-
diferenciacdo direta, mas por outros mecanismos, existe, sim, a possibilidade de
formacao de cardiomidcitos em seres humanos.

Sei que nos, cardiologistas, passamos as tltimas décadas assim; enfiamos nos-
sas cabecas dentro das artérias corondrias, sempre achamos que a tnica coisa que
importava era dilatar a lesdo, diminuir lesdo com anti-colesterol, fazer angioplastia
e tenho dividido muito com os colegas que esta na hora de tirarmos a cabega aqui
de dentro, olhar o que ha a volta porque eventualmente o que ha a volta pode ser
mais interessante para os nossos pacientes do que o que esta dentro das artérias.

Vejam o segmento destes pacientes. No segmento de um ano no teste ergomé-
trico. Este resultado positivo se sustenta até um ano. Estamos concluindo o acom-
panhamento de quatro anos desses pacientes e posso dizer que esses resultados se
sustentam, num subgrupo de pacientes que vou mostrar, até quatro anos com bas-
tante tranqiiilidade; e nunca vi efeito placebo de quatro anos, ja vi efeito placebo
com terapia génica de seis, oito, nove meses, mas quatro anos realmente nunca vi.

No estudo da qualidade de vida ao final de um ano, tivemos uma diferenca
bastante significativa entre o grupo controle e o grupo tratado. Mas o que me cha-
ma mais atengdo é que, quando comparamos o grupo tratado com o grupo que é
um dado geral da populagdo norte-americana para a mesma faixa de idade — s6
usamos dados norte-americanos porque infelizmente no Brasil ndo temos esse tipo
de validagdo — as curvas sdo completamente superponiveis. Quanto mais perto do
centro pior a qualidade de vida, quanto mais aberto melhor a qualidade de vida.
As curvas sdo completamente superponiveis, numa populacdo que tinha antes
uma qualidade de vida bastante limitada.

Ao contrario do paciente citado pelo Dr. Ricardo Ribeiro dos Santos, aqui aconte-
ceu um fendmeno inverso. Que eu saiba ninguém teve filho, até porque néo eram tao
jovens. Mas curioso como mudou as vidas desses individuos; a maioria deles veio a
separar-se das esposas. Nao sei se isso causou algum viés na avaliagdo de qualidade
de vida ou ndo, espero que ndo, mas é especificamente relacionado a satide. O fato é
que varios deles se sentiram confiantes de ir para a vida sem ter uma companheira
ao lado. Eles eram dependentes de alguém e muitos deles acabaram se separando,
voltaram a trabalhar e assumiram um ritmo de vida completamente diferente.

Um subgrupo de pacientes estavam esperando transplante cardiaco. Eles tinham
um consumo de oxigénio baixo; abaixo de quatorze mililitros por quilo por minuto.
Essa é a indicacdo precipua de transplante cardiaco. Vejam que um desses pacientes
praticamente ndo alterou, mas os outros pacientes todos estdo acima de 25 mililitros
por quilo por minuto, que é o indice normal para a populagdo que ndo é doente nessa
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idade. Isso aqui, posso dizer-lhes que se mantém até dois anos. Eu nunca vi efeito
placebo de dois anos, ja disse isso, entdo é algo que continua nos animando muito.

Esta é uma andlise mais recente. Dos 14 iniciais, vimos que alguns sustentavam
melhor o resultado de isquemia especificamente e outros ndo. Por coincidéncia, foi
a metade, 7 tiveram resultado sustentado da melhora de isquemia e 7 ndo tiveram
esse resultado sustentado. Posso dizer que estes 7 que tiveram sustentabilidade do
resultado ao correr do tempo sdo aqueles que tém quantidade e tém maior densi-
dade das células que ha muito tempo sabemos, ou pelo menos imaginamos, que
tém um papel relevante, que sdo as células mesenquimais e os progenitores endo-
teliais. Aqueles 7 pacientes que tiveram maior quantidade da sua puncdo dessas
duas categorias de células e que no mecanismo de injegdo, em relagdo a drea trata-
da, gerou uma densidade maior de células sdo esses pacientes que evoluem bem e
que sustentam melhor resultado ao correr de um ano.

Infarto agudo do miocardio

Um segundo capitulo que gostaria de passar rapidamente é o do infarto agudo
do miocérdio. A técnica original foi descrita pelo professor Brodstorn, na Alemanha.
Eu diria que nesse capitulo a Alemanha é certamente uma lideranca mundial.

Estudamos uma alternativa de injegdo para essas células, ndo s6 pela artéria co-
ronariana como também pela veia coronariana, e vimos que as duas podem ser efe-
tivas. Para isso partimos para um trabalho clinico que envolvia 20 pacientes pela ar-
téria corondria, 10 pela veia corondria contra 10 controles. Com follow-up de 6 meses
de todos os pacientes Sempre uma preocupacio de seguranga grande, entdo fazemos
ultra-som intra-coronariano em todos; ficamos preocupados com a possibilidade de
re-estenose nesses pacientes. Aqui sdo dados ainda iniciais, mas, vejam, sdo 8 pri-
meiros pacientes; 5 tratados contra 3 controles. J4 ha melhora significativa da fung¢do
diastélica desses pacientes. E um trabalho estatisticamente calculado para 40, com 8
oito pacientes, 5 para um lado, 3 para outro, ja vemos uma melhora diastélica signi-
ficativa pelo Tissue Doppler e essa é uma constante. A diastole é sempre a primeira
coisa que melhora nesses pacientes e isso tem impacto neles, é significativo.

Vemos que 0s grupos comegam a separar-se entre o terceiro e o sexto més.
Até o terceiro més, ndo observamos diferencga, os pacientes seguem iguais. Mas,
entre o terceiro e o sexto més, as curvas comegam a separar-se. E aqui um aumento
do volume diastélico nos pacientes que ndo receberam célula, ou seja, o coragdo
daqueles que nédo receberam célula estd alargando no pés-enfarto, o que é normal,
enquanto os das células, ndo é que estejam recuperando e ficando com coragdes
maravilhosos, mas néo estdo piorando no correr do tempo.

Quando vemos a fracdo de injegdo, é a mesma coisa. Até o terceiro més nao
ha grandes diferencas, mas a diferenga se acentua entre o terceiro e sexto més. Sdo
poucos pacientes. E 56 uma tendéncia de significancia. E ainda com poucos pacien-
tes, mas ja com alta significAncia quando vemos o espessamento da drea enfartada;
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a capacidade de aquele miusculo espessar; isso é um sinal clinico importante de
satde no miocardio naquela regido. A diferenga ja é altamente significativa e tam-
bém se da entre o terceiro e o sexto més. Até o terceiro més nao vemos diferenca e
entre o terceiro e o sexto més abre uma grande diferenca na capacidade de espes-
samento da area enfartada.

Tivemos oportunidade, no Laboratério de Medicina Nuclear e Imagem Mo-
lecular, de talvez ser um dos primeiros grupos do mundo, acho que com tecnécio
fomos os primeiros, sob o ponto de vista de marcar essas células mononucleares
injetadas para podermos ter idéia de qual a dindmica delas no ser humano. A pri-
meira informagéo relevante é que uma parte significativa dessas células vai para o
coragéo. Isso parece pouco mas é uma informacao bastante relevante. Vejam que o
coragdo é o 6rgdo mais marcado.

Na cintilografia de perfuséo, a drea de infarto € a escura. A parte clara é a parte
normal, a parte escura é a afetada pelo infarto. Aqui é a marcagdo das células e
aqui o computador junta as duas figuras. Se tivesse feito a mao, nao teria sido tdo
Ppreciso; nem sempre é tdo preciso assim, mas em todos os casos as células ndo s6
vao para o coragdo, como vao especificamente para a area acometida pelo enfarto,
as vezes de maneira perfeita como esta, as vezes de maneira néo téo perfeita, mas
elas sempre vao nessa diregdo.

Interessante um dado da literatura do tltimo trabalho apresentado na area de infar-
tos. Trouxe o que ha de mais recente para simplificar. Até hoje o maior trabalho publi-
cado é um com 200 pacientes, duplo cego, aleméao, do grupo do Top Care, de Frankfurt.
Quero chamar atencdo que eles analisam todos os pacientes, ou seja, 100 pacientes com
enfarto receberam tratamento com célula mononuclear, 100 ndo receberam, nem o médi-
co sabia quem estava recebendo o qué, o estudo era duplo cego como manda, como deve
ser. Estamos numa fase onde o estudo duplo cego é fundamental para tentar trazer um
beneficio para a populagdo. Nao ha como dar essas respostas do ponto de vista clinico
sem metodologia desse tipo e por isso, no Brasil e em todos os lugares do mundo, es-
tdo se movimentando para a realizacdo de trabalhos duplos cegos. Vemos uma melhora
significativa dos pacientes, mas as melhoras que realmente sdo altamente significativas
sdo quando temos uma populacgdo que tem uma fragéo de injegdo abaixo de 50%, af a
melhora é realmente expressiva, com alta significancia e principalmente pacientes trata-
dos com mais de cinco dias p6s infarto. Alguns grupos trabalharam no dia seguinte, no
terceiro dia, no segundo dia e vemos que pacientes tratados antes do quinto dia ndo tém
um resultado significativo e pacientes tratados a partir do quinto dia tém um resultado
mais significativo. Acho interessante esse achado desse grupo alemao, algo que saiu ha
poucos meses atras, porque é exatamente o desenho feito para o Multcéntrico do Brasil
iniciado em 2006, na 4rea de infarto que é coordenado por nds; é exatamente esse pacien-
te que imagindvamos e escolhemos para fazer parte desse trabalho. Sdo pacientes com
fragdo de injecao baixa e a injegao sera feita exatamente no quinto dia, que é o dltimo dia
de internacdo desses pacientes. Correndo bem, ficam em torno de cinco, seis dias, por
isso ndo botamos mais para a frente. Estamos bastante otimistas de que tenhamos acerta-
do em cheio no desenho desse estudo e possamos ter um resultado consistente.
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